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 TIIVISTELMÄ 
Heiskanen J, Hyvärinen A, Härkönen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Benralitsu-
mabi vaikea eosinofiilisen astman hoidossa. Lääkealan turvallisuus- ja kehit-
tämiskeskus Fimea. Fimea kehittää, arvioi ja informoi -julkaisusarja 9/2018. 
52 s. ISBN 978-952-5624-89-2. 
Benralitsumabi on biologinen astmalääke, IL-5R-vasta-aine, joka on tarkoitettu lisälääkkeek-
si vaikean eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille. Benralitsumabin hoidolliset vaikutuk-
set kolmessa satunnaistetussa faasin III tutkimuksessa ovat lumeeseen verrattuna suotuisat 
mutta vaatimattomat. CALIMA-tutkimuksessa kliinisesti merkittäviä astman pahenemisvai-
heita potilasvuotta kohden ilmeni benralitsumabi-ryhmässä 0,66 ja lumeryhmässä 0,93. SI-
ROCCO-tutkimuksessa vastaavat luvut olivat 0,65 ja 1,33. Vaikutuksia elämänlaatuun ja 
astmaoireisiin ei voida pitää kliinisesti merkittävinä. Myös vaikutukset astman hallintaan se-
kä uloshengityksen sekuntikapasiteettiin ovat vaatimattomat. Haittavaikutusten ja vakavien 
haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei ole merkittäviä eroja benralitsumabi- ja lumeryhmien 
välillä. Tuloksia tarkasteltiin pääasiallisesti potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli 
≥ 300 solua/µl. 
Alaryhmäanalyysien perusteella potilaat, joilla on ollut vähintään 3 astman pahenemisvaihet-
ta benralitsumabi-hoitoa edeltäneen vuoden aikana, mahdollisesti hyötyisivät hoidosta 
enemmän kuin potilaat, joilla on ollut vähemmän pahenemisvaiheita. Alaryhmäanalyysien 
perusteella veren eosinofiilipitoisuus ei näyttäisi vaikuttavan merkittävästi hoidon tehoon. Li-
säksi benralitsumabin vaikutus astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuuteen on samanlai-
nen riippumatta siitä, käyttääkö potilas systeemistä kortikosteroidia ylläpitohoitona vai ei. 
Benralitsumabilla on suotuisa vaikutus systeemisen kortikosteroidin annoksen pienenemi-
seen, kun hoito yhdistetään aktiiviseen kortikosteroidien vähennysohjelmaan. ZONDA-
tutkimuksessa 59 % benralitsumabi-ryhmän potilaista ja 33 % lumeryhmän potilaista onnistui 
pienentämään systeemisen kortikosteroidin vuorokausiannoksen tasolle ≤ 5 mg/vrk. Vuoro-
kausiannoksiin, jotka ovat korkeintaan 5 mg, liittyy aiempien tutkimusten perusteella mahdol-
lisesti vähemmän haittavaikutuksia kuin suurempiin systeemisen kortikosteroidin annoksiin. 
Keskimääräinen systeemisen kortikosteroidin vuorokausiannos pienentyi benralitsumabi-
ryhmän potilailla x mg ja lumeryhmän potilailla x mg, kun alkuannos molemmissa ryhmissä 
oli keskimäärin noin 14 mg/vrk.  Benralitsumabin vaikutusta systeemisten kortikosteroidien 
haittavaikutuksiin tai käytön vähenemiseen ilman aktiivista interventiota ei ole tutkittu.  
Benralitsumabia ei ole satunnaistetuissa tutkimuksissa verrattu kahteen käytössä olevaan 
IL-5-vasta-aineeseen, mepolitsumabiin ja reslitsumabiin. Myöskään epäsuoran vertailun kei-
noin ei voida tehdä johtopäätöksiä hoidollisten vaikutusten eroista näiden IL-5(R)-vasta-
aineiden välillä. Benralitsumabin eduksi voidaan kuitenkin katsoa helpompi annostelu (s.c. 
kahdeksan viikon välein).  
Benralitsumabi-hoidossa ensimmäisen vuoden potilaskohtaiset lääke- ja annostelukustan-
nukset listahinnalla arvioituna ovat noin 22 000 euroa, ja seuraavina vuosina noin 18 000 
euroa. Hoidolla saavutetut säästöt sairaalapäivien, sairauspoissaolojen ja kortisonihaittojen 
hoidon kustannuksissa ovat yhteensä korkeintaan muutamia tuhansia euroja vuodessa poti-
lasta kohti. IL-5(R)-vasta-aine-hoidon aloittaa vuosittain arviolta noin 60 uutta potilasta. Ko-
konaiskustannukset riippuvat merkittävästi hoidettavien potilaiden kokonaismäärästä ja hoi-
don kestosta. Kustannuksissa ei ole merkittäviä eroja IL-5(R)-vasta-aineiden välillä. 
Fimean arvion mukaan hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) poti-
lailla, jotka käyttävät säännöllisesti systeemistä kortikosteroidia, on lääkkeen listahinnalla 
hyvin korkea. Benralitsumabi-hoitoa ei todennäköisesti voida pitää kustannusvaikuttavana 
ilman huomattavaa lääkkeen hinnan alennusta tai muuta hallitun käyttöönoton sopimukseen 
liittyvää menettelyä. 
Lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskus Fimean lakisääteisiin tehtäviin kuuluu lääkkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja näkökulmat eivät korvaa yksit-
täisen potilaan hoitopäätösten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemää arviota, jossa otetaan tarkemmin 
huomioon potilaan yksilöllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet. 
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RESUMÉ 
Heiskanen J, Hyvärinen A, Härkönen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Benralizu-
mab i behandlingen av svår eosinofil astma. Säkerhets- och utvecklingscent-
ret för läkemedelsområdet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvär-
derar och informerar 9/2018. 52 s. ISBN 978-952-5624-89-2. 
Benralizumab är ett biologiskt astmaläkemedel, en IL-5R-antikropp, som är indicerat som till-
läggsunderhållsbehandling till vuxna patienter med svår eosinofil astma. De terapeutiska ef-
fekterna av benralizumab i tre randomiserade studier i fas III är jämfört med placebo gynn-
samma men anspråkslösa. I studien CALIMA var antalet kliniskt signifikanta astmaexacer-
bationer per patientår i benralizumabgruppen 0,66 och i placebogruppen 0,93. I prövningen 
SIROCCO var motsvarande siffror 0,65 och 1,33. Effekterna på livskvaliteten och astma-
symtomen kan inte anses kliniskt signifikanta. Även effekterna på astmakontrollen och force-
rad exspiratorisk volymen (FEV1) är anspråkslösa. Frekvensen av biverkningar och allvarliga 
biverkningar uppvisar inga signifikanta skillnader mellan benralizumab- och placebogrup-
perna. Resultaten granskades huvudsakligen hos patienter med en eosinofilkoncentration i 
blodet ≥ 300 celler/µl. 
Enligt subgruppsanalyserna skulle patienter som har haft minst 3 astmaexacerbationer un-
der året före behandlingen med benralizumab eventuellt ha större nytta av behandlingen än 
patienter med färre exacerbationer. Enligt subgruppsanalyserna förefaller inte eosinofilkon-
centrationen i blodet inte ha någon nämnvärd verkan på behandlingseffekten. Dessutom är 
effekten av benralizumab på astmaexacerbationer likadan oavsett om patienten har syste-
misk underhållsbehandling med systemiska kortikosteroider eller inte. 
Benralizumab har en gynnsam effekt på dosminskning av systemiska kortikosteroider när 
behandlingen kombineras med ett aktivt program för minskning av kortikosteroider. I studien 
ZONDA kunde 59 % av patienterna i benralizumabgruppen och 33 % av patienterna i place-
bogruppen minska dygnsdosen för systemiska kortikosteroider till en nivå ≤ 5 mg/dygn. 
Dygnsdoser som är högst 5 mg medför enligt tidigare prövningar eventuellt färre biverkning-
ar än större doser av systemiska kortikosteroider. Den genomsnittliga dygnsdosen av 
systemiska kortikosteroider minskade x mg hos patienterna i benralizumabgruppen och 
x mg hos patienterna i placebogruppen när startdosen i båda grupperna i genomsnitt var 
14 mg/dygn. Effekterna av benralizumab på biverkningar av systemiska kortikosteroider eller 
minskning av användningen utan aktiv intervention har inte undersökts.  
Benralizumab har inte jämförts med de två tillgängliga IL-5-antikropparna mepolizumab och 
reslizumab i randomiserade studier. Inga slutsatser kan heller dras genom indirekt jämfö-
relse av skillnaderna i terapeutiska effekter mellan dessa IL-5(R)-antikroppar. En fördel för 
benralizumab kan dock lättare administrering (s.c. med 8 veckors mellanrum) anses vara.  
Vid behandling med benralizumab uppgår de patientspecifika läkemedels- och administre-
ringskostnaderna under det första året enligt listpriset till cirka 22 000 euro och de därpå föl-
jande åren till cirka 18 000 euro. Besparingarna som behandlingen ger i kostnader för sjuk-
husdagar, sjukfrånvaro och behandling av biverkningar av systemiska kortikosteroider är to-
talt högst några tusen euro i året per patient. Enligt Fimeas uppskattning cirka 60 nya pati-
enter påbörjar årligen behandling med IL-5(R)-antikroppar. De totala kostnaderna beror på i 
hög grad på det totala antalet patienter som behandlas och behandlingens längd. Det finns 
inga nämnvärda skillnader i kostnader mellan de olika IL-5(R)-antikropparna. 
Enligt Fimeas bedömning är inkrementell kostnadseffektivitetskvot (ICER) jämfört med stan-
dardbehandling mycket högt hos patienter som regelbundet använder systemiska kortikoste-
roider. Behandling med benralizumab kan sannolikt inte anses kostnadseffektiv utan en 
märkbar prissänkning eller ett annat förfarande som bygger på avtal om kontrollerat infö-
rande. 
Till Säkerhets- och utvecklingscentret för läkemedelsområdet Fimeas lagtima uppgifter hör att producera och sam-
manställa utvärderingar av det terapeutiska och ekonomiska värdet av läkemedel. De resultat och aspekter som 
framförs i föreliggande utvärdering ersätter inte en utvärdering som hälso- och sjukvårdspersonal har gjort beträf-
fande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis övriga sjukdomar, 
tas mer exakt i beaktande. 
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ABSTRACT 
Heiskanen J, Hyvärinen A, Härkönen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Benrali-
zumab in the treatment of severe eosinophilic asthma. Finnish Medicines 
Agency Fimea. Serial Publication “Fimea Develops, Assesses and Informs” 
9/2018. 52 p. ISBN 978-952-5624-89-2. 
Benralizumab is a biological asthma medicine (an anti-IL-5R antibody) indicated for the add-
on maintenance treatment of adult patients with severe eosinophilic asthma. In three ran-
domised phase III studies, the therapeutic effects of benralizumab were beneficial but mod-
est compared to placebo. In the CALIMA study, the number of clinically significant asthma 
exacerbations per patient year was 0.66 in the benralizumab group and 0.93 in the placebo 
group. In the SIROCCO study, the corresponding figures were 0.65 and 1.33, respectively. 
Effects on the quality of life and asthma symptoms cannot be considered clinically meaning-
ful. Effects on asthma control and forced expiratory volume in one second (FEV1) were also 
modest. There were no significant differences between the benralizumab group and the pla-
cebo group in the incidence of adverse events and severe adverse events. The results were 
studied mainly in patients whose blood eosinophil count was ≥ 300 cells/µL. 
According to subgroup analyses, the treatment may be more beneficial to patients who had 
at least 3 asthma exacerbations during the year prior to benralizumab treatment than to pa-
tients with fewer exacerbations. Based on subgroup analyses, blood eosinophil count does 
not seem to have a significant impact on the effectiveness of the treatment. In addition, the 
effect of benralizumab on the incidence of asthma exacerbations is similar regardless of 
whether the patient uses oral corticosteroids for maintenance treatment or not. 
Benralizumab has a beneficial effect in terms of reducing the dose of oral corticosteroid 
when the treatment is combined with an active reduction programme of corticosteroids. In 
the ZONDA study, 59 % of the patients in the benralizumab group and 33 % of the patients 
in the placebo group succeeded in reducing their daily dose of oral corticosteroids to 
≤ 5 mg/day. Based on previous studies, daily doses of 5 mg or less may be associated with 
fewer adverse effects than larger doses of oral corticosteroids. The average daily dose of 
oral corticosteroid decreased by x mg among the patients in the benralizumab group and by 
x mg among the patients in the placebo group when the average initial dose was 14 mg/day 
in both groups. The effect of benralizumab on the adverse events of oral corticosteroids or 
reduction of their use without active intervention has not been studied.  
Benralizumab has not been compared to the two anti-IL-5 antibodies currently in use, 
mepolizumab and reslizumab, in randomised studies. Indirect comparison does not allow 
drawing conclusions about the differences between the therapeutic effects of these anti-IL-
5(R) antibodies. However, easier dosing can be considered an advantage of benralizumab 
(s.c. every 8 weeks).  
Based on the list price, the total annual medicine and administration costs of a single patient 
are approximately EUR 22,000 during the first year of benralizumab treatment and EUR 
18,000 during the following years. In terms of hospital days, sickness absences and treating 
the adverse events of oral corticosteroids, the maximum savings associated with benrali-
zumab treatment are approximately a few thousand euros per patient a year. Approximately 
60 new patients start treatment with IL-5 antibodies annually. The total number of patients 
and duration of the treatment have a significant effect on the total costs. There are no signif-
icant differences in costs between the anti-IL-5(R) antibodies. 
Fimea estimates that the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) in patients who use a 
oral corticosteroids regularly is very high at list price. Without a considerable price reduction 
or other procedures associated with managed entry agreements, benralizumab treatment is 
unlikely to be considered cost-effective. 
The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and 
economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not substitute 
the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in which more 
attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history. 
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LYHENTEET 
ACQ  Astman hallinta -mittari (Asthma Control Questionnaire) 
AE Haittavaikutus (adverse event) 
AQLQ(S)+12 Yli 12-vuotiaille tarkoitettu astmaspesifinen elämänlaatumittari (Asthma 
Quality of Life Questionnaire) 
XXX Xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx (Xxxxxxxx Xxxxx Xxxxxx) 
FEV1 Uloshengityksen sekuntikapasiteetti (forced expiratory volume in 1 second) 
FVC Nopea vitaalikapasiteetti eli voimakkaassa uloshengityksessä kokonaan 
ulospuhallettu ilmamäärä (forced vital capacity) 
GINA Kansainvälinen astmajärjestö (Global Initiative for Asthma), joka laatii esi-
merkiksi astman hoitosuosituksia 
ICS  Inhaloitava kortikosteroidi (inhaled corticosteroid) 
IL-5(R) Vaikean eosinofiilisen astman hoitoon tarkoitettu IL-5-vasta-aine (mepolit-
sumabi, reslitsumabi) tai IL-5R-vasta-aine (benralitsumabi) 
 
ITT-populaatio Hoitoaieanalyysin mukainen populaatio (intention to treat population) 
 
i.v. Laskimonsisäinen annostelumuoto (intravenous) 
LABA Pitkävaikutteinen beeta-2-agonisti (long-acting beta-agonist) eli ns. pitkävai-
kutteinen avaava astmalääke 
LTRA Leukotrieenisalpaaja 
LV Luottamusväli 
XXXX Xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx (Xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx) 
MCID Pienin kliinisesti merkittävä muutos (Minimal Clinical Important Difference) 
OCS  Systeeminen (suun kautta annosteltava) kortikosteroidi (oral corticosteroid) 
eli tässä raportissa yleisesti; systeeminen kortikosteroidi 
RCT  Satunnaistettu kontrolloitu koe (randomized controlled trial) 
pre-BD Keuhkoputkia laajentavaa lääkitystä edeltävä (pre-bronchodilatation) 
Q4W Joka neljäs viikko annosteltava 
Q8W  Joka kahdeksas viikko annosteltava 
SABA Lyhytvaikutteinen beeta-2-agonisti (short-acting beta-agonist) eli ns. lyhyt-
vaikutteinen avaava astmalääke 
SAE  Vakava haittavaikutus (serious adverse event) 
s.c.  Ihonalainen annostelumuoto (subcutaneous) 
SD Keskihajonta (standard deviation) 
SGRQ Sairausspesifinen, hengitystiesairauksiin keskittyvä, elämänlaatumittari (St. 
George’s Respiratory Questionnaire) 
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1 JOHDANTO 
Suomessa on noin 150 000 aikuista1, joilla on erityiskorvausoikeus astmalääkkeisiin. Astma 
on yleinen sairaus, mutta vain pienellä osalla potilaista (noin 5–10 %) sairaus täyttää vaike-
an astman kriteerit (esim. Gibeon ym. 2010, Sheehan ym. 2015, O’Toole ym. 2016). Edel-
leen vain osa näistä potilaista sairastaa vaikeaa eosinofiilista astmaa.  
Benralitsumabi on biologinen astmalääke, joka on tarkoitettu lisälääkkeeksi vaikean hoito-
resistentin eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille. Fimea on aiemmin arvioinut kahden 
muun biologisen astmalääkkeen, mepolitsumabin ja reslitsumabin hoidollisia ja taloudellisia 
vaikutuksia tässä samassa käyttöaiheessa (Härkönen ym. 2016, Härkönen ym. 2017). 
Tämän arvioinnin tavoitteena on selvittää benralitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaiku-
tuksia vaikean eosinofiilisen astman hoidossa, käyttöaiheen mukaisessa potilasväestössä. 
Arviointiaiheen määrittelyn yksityiskohdat on esitetty taulukossa 1. Raportista on peitetty 
sellaiset myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot, jotka myyntiluvan haltija on merkinnyt lii-
kesalaisuuksina salassa pidettäviksi. 
Taulukko 1. Arviointiaiheen määrittely ja rajaus. 
Väestö Vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavat aikuispotilaat, joiden astmaa ei saada riittä-
västi hallintaan suuriannoksisen inhaloitavan kortikosteroidin ja pitkävaikutteisen 
beeta-agonistin käytöstä huolimatta. 
 
Alaryhmät 
− Systeemistä kortikosteroidia käyttävät potilaat, joiden astma ei ole riittävästi hal-
linnassa 
− Veren eosinofiilipitoisuus 
− Edeltävien astman pahenemisvaiheiden määrä 
Arvioitava lääkehoito Benralitsumabi + standardihoito 
Vertailuhoito  Standardihoito 
Mepolitsumabi + standardihoito 
Reslitsumabi + standardihoito 
Lopputulokset Vaikutus astman pahenemisvaiheisiin 
Vaikutus systeemisen kortikosteroidin käyttöön ja steroidihaittoihin 
Vaikutus keuhkofunktioon 
Potilaiden raportoimat lopputulokset (esim. oireet, elämänlaatu) 
Hoidon haittavaikutukset 
Kustannukset 
Kustannusvaikuttavuus (systeemistä kortikosteroidia käyttävät potilaat, joiden astma 
ei ole riittävästi hallinnassa) 
 
 
                                               
1 Tällä tarkoitetaan vähintään 18-vuotiaita henkilöitä, joilla oli vuoden 2015 lopussa erityiskorvausoikeus (203) astma-
diagnoosilla (J45-alkuinen ICD-10-koodi). Tiedonanto: Kela. 
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2 ARVIOITAVA LÄÄKEHOITO 
JA VERTAILUHOIDOT 
2.1 Benralitsumabi ja sen käyttöaiheet 
Benralitsumabi sai myyntiluvan Euroopassa tammikuussa 2018. Kyseessä on humanisoitu 
monoklonaalinen vasta-aine (IgG1, kappa), jonka vaikutus kohdistuu ihmisen interleukiini-5-
reseptorin (IL-5R) alfa-alayksikköön. IL-5-reseptori ilmentyy erityisesti eosinofiilien ja basofii-
lien pinnalla. (Benralitsumabi-valmisteyhteenveto 2018.)  
Benralitsumabi on tarkoitettu lisälääkkeeksi vaikeaa eosinofiilistä astmaa sairastavien ai-
kuispotilaiden ylläpitohoitoon, kun suuriannoksisen inhaloitavan kortikosteroidin ja pitkävai-
kutteisen beeta-agonistin yhdistelmällä ei ole saavutettu riittävää hoitotasapainoa (benralit-
sumabi-valmisteyhteenveto 2018).  
Benralitsumabin suositeltu kerta-annos aikuisille on 30 mg, ja se annostellaan ihonalaisena 
injektiona. Ensimmäiset kolme annosta annetaan neljän viikon välein, jonka jälkeen annos-
teluväli on kahdeksan viikkoa. Benralitsumabi on tarkoitettu pitkäaikaiseen käyttöön. Hoidon 
jatkamista arvioidaan vähintään kerran vuodessa. (Benralitsumabi-valmisteyhteenveto 
2018.) 
2.2 Vaikean eosinofiilisen astman hoitovaihtoehdot 
Benralitsumabi on tarkoitettu vaikean eosinofiilisen astman hoitoon. Astman vaikeusaste 
määritellään sen mukaan, millaista hoitoa potilas tarvitsee astmaoireiden hallintaan. Kan-
sainvälisen luokituksen mukaiset astman hoitoportaat on esitetty taulukossa 2. Luokitus on 
viisiportainen, ja vaikealla astmalla tarkoitetaan portaita 4–5. Porras 3 kuvastaa keskivaike-
aa astmaa ja portaat 1–2 lievää astmaa. Astmaoireiden hallintaan tarvittava lääkitys ja siten 
myös taudin vaikeusaste voivat vaihdella ajan myötä. Siksi vaikeusasteen määrittely olisi 
hyvä tehdä tilanteessa, jolloin hoitotasapaino on pysynyt vakaana usean kuukauden ajan. 
(GINA 2018.) 
Vaikean astman hoitovaihtoehtoja on kuvattu kansainvälisessä hoitosuosituksessa (tauluk-
ko 2, GINA 2018). Suosituksen mukaan IL-5-vasta-aineita tulisi käyttää vain erittäin vaikean 
eosinofiilisen astman hoitoon (porras 5), ja silloinkin hoidon aloituksen suhteen tulisi konsul-
toida erikoissairaanhoitoa. IL-5-vasta-aineilla tarkoitetaan GINA 2018 -suosituksessa benra-
litsumabia, mepolitsumabia ja reslitsumabia. Vaikean astman hoitovaihtoehtona portaalla 5 
(taulukko 2) mainitaan myös IgE-vasta-aine omalitsumabi, mutta sen käyttöaihe on IgE-
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Taulukko 2. Astman hallinta ja hoitoportaat aikuisilla ja vähintään 6-vuotiailla lapsilla. 
 Portaat 4–5 kuvastavat vaikeaa astmaa, porras 3 keskivaikeaa ja portaat  
 1–2 lievää astmaa. Muokattu lähteestä: GINA 2018. 
 Ensisijainen hoitovaihtoehto Muut hoitovaihtoehdot Oirelääke 
Porras 1 Ei säännöllistä inhaloitavaa 
lääkettä 
• Harkinnan mukaan pieni-
annoksinen ICS 
SABA tarpeen mukaan 
Porras 2 Pieniannoksinen ICS • Leukotrieenisalpaaja (LTRA) 
• Pieniannoksinen teofylliini (ei alle 
12-vuotiaille) 
SABA tarpeen mukaan 
Porras 3 ICS/LABA-yhdistelmä pienellä 
annoksella (ei 6–11-vuotiaille 
lapsille, heille ICS keskisuurella 
annoksella) 
• ICS keskisuurella tai suurella  
annoksella 
• ICS/LTRA-yhdistelmä (tai 
ICS/teofylliini-yhdistelmä 12 vuot-




sella tarpeen mukaan 
Porras 4 ICS/LABA-yhdistelmä  
keskisuurella tai suurella  
annoksella 
• Lisälääkkeeksi tiotropium (ei alle 
12-vuotiaille)** 
• ICS/LTRA-yhdistelmä (tai 
ICS/teofylliini-yhdistelmä 12 vuot-




sella tarpeen mukaan 
Porras 5 Ylläpitohoito portaan 4 mukai-
sesti, lisäksi konsultoi erikois-
sairaanhoitoa lisälääkityksen 
suhteen. Vaihtoehtoina esim. 
IgE-vasta-aine (omalitsumabi) 
sekä 12 vuotta täyttäneille tio-
tropium** tai IL-5-vasta-aine. 





sella tarpeen mukaan 
ICS: inhaloitava kortikosteroidi; LABA: pitkävaikutteinen beeta-2-agonisti; LTRA: leukotrieenisalpaaja (leucotriene re-
ceptor antagonist); OCS: systeeminen kortikosteroidi (oral corticosteroid); SABA: lyhytvaikutteinen beeta-2-agonisti 
* Pieniannoksinen ICS/formoteroli-yhdistelmä sopii käytettäväksi oirelääkkeenä potilaille, jotka käyttävät ylläpitohoitona 
ja oirelääkkeenä pieniannoksista budenosidi/formoteroli-yhdistelmää tai pieniannoksista beklometasoni/formoteroli-
yhdistelmää. 
**Annosaerosolina annosteltu tiotropium on vaihtoehto lisälääkkeeksi potilaille, joilla on ollut astman pahenemisvaihei-
ta. Se ei sovellu käytettäväksi alle 12-vuotialle. 
Benralitsumabin keskeisiä vertailuhoitoja tämän arvioinnin näkökulmasta ovat IL-5-vasta-
aineet reslitsumabi ja mepolitsumabi, joiden käyttöaiheet ovat hyvin lähellä benralitsumabin 
käyttöaihetta. 
− Mepolitsumabi on tarkoitettu lisähoitona vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen ast-
man hoitoon aikuispotilaille (mepolitsumabi-valmisteyhteenveto 2017). 
− Reslitsumabi on tarkoitettu lisälääkkeeksi vaikean eosinofiilisen astman hoitoon ai-
kuispotilaille, joiden astmaa ei saada riittävästi hallintaan suuriannoksisten inhaloi-
tavien kortikosteroidien ja toisen ylläpitohoitoon tarkoitetun lääkevalmisteen anta-
misesta huolimatta (reslitsumabi-valmisteyhteenveto 2017).  
Reslitsumabi annetaan infuusiona laskimoon (i.v.) neljän viikon välein, potilaan painon mu-
kaisesti. Mepolitsumabi annostellaan ihonalaisena (s.c.) injektiona neljän viikon välein, ja ai-
kuisten kerta-annos on 100 mg potilaan painosta riippumatta. (Mepolitsumabi-
valmisteyhteenveto 2017, reslitsumabi-valmisteyhteenveto 2017.) 
Mepolitsumabi (IgG1, kappa) ja reslitsumabi (IgG4, kappa) ovat humanisoituja monoklonaa-
lisia vasta-aineita, jotka sitoutuvat spesifisesti IL-5:een ja estävät sen sitoutumisen eosinofii-
lisolun pinnalla ilmentyvään pintareseptoriin (IL-5-R-alfa). Tämä pysäyttää IL-5:n signaalin-
välityksen ja vähentää eosinofiilien tuotantoa ja lyhentää niiden elinikää. (Mepolitsumabi-
valmisteyhteenveto 2017, reslitsumabi-valmisteyhteenveto 2017) 
Fimea on jo aiemmin arvioinut mepolitsumabin ja reslitsumabin hoidollisia ja taloudellisia 
vaikutuksia vaikean eosinofiilisen astman hoidossa (Härkönen ym. 2016, Härkönen ym. 
2017). 
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS 
JA TURVALLISUUS 
3.1 Benralitsumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset 
Benralitsumabin myyntilupa, arvioinnin kohteena olevassa käyttöaiheessa, perustuu pääasi-
assa kolmeen faasin III tutkimukseen: SIROCCO- (Bleecker ym. 2016) ja CALIMA-
tutkimuksissa (FitzGerald ym. 2016) arvioitiin benralitsumabin vaikutuksia astman pa-
henemisvaiheisiin ja ZONDA-tutkimuksessa (Nair ym. 2017) systeemisen kortikosteroidin 
käytön vähentämiseen (EPAR 2018). Kirjallisuushaussa (liite 1) ei löytynyt muita hakukritee-
rit täyttäviä tutkimuksia. 
3.1.1 SIROCCO- ja CALIMA-tutkimukset 
SIROCCO (NCT01928771, Bleecker ym. 2016) ja CALIMA (NCT01914757, FitzGerald ym. 
2016) ovat satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja, lumekontrolloituja faasin III tutkimuksia. 
SIROCCO-tutkimuksessa oli mukana 1 205 ja CALIMA-tutkimuksessa 1 306 satunnaistettua 
potilasta. 
Molemmissa tutkimuksissa aikuispotilaat satunnaistettiin (1:1:1) kolmeen ryhmään, joissa 
annosteltiin benralitsumabia 30 mg ihon alaiseen rasvakudokseen (s.c.) joka neljäs viikko 
(Q4W) tai joka kahdeksas viikko (Q8W; tässä ryhmässä annettiin kolme ensimmäistä annos-
ta neljän viikon välein). Kolmantena ryhmänä oli lumeryhmä. Lisäksi potilaat stratifioitiin (2:1) 
veren eosinofiilipitoisuuden mukaan kahteen ryhmään: ≥ 300 solua/µl ja < 300 solua/µl. Li-
säksi nuoret (12–17-vuotiaat2) satunnaistettiin 1:1 vain kahdeksan viikon välein annostelta-
vaan lume- tai benralitsumabi-ryhmään. 
SIROCCO-tutkimuksessa hoitoaika oli 48 viikkoa (lisäksi seurantakäynti oli viikolla 56) ja 
tutkimusryhmien koot; Q4W (n = 400), Q8W (n = 398) ja lume (n = 407). CALIMA-
tutkimuksessa hoitoaika oli 56 viikkoa (lisäksi seurantakäynti viikolla 60) ja tutkimusryhmien 
koot; Q4W (n = 425), Q8W (n = 441) ja lume (n = 440).  
Tutkimuksissa oli mukana 12–75-vuotiaita potilaita, joilla oli lääkärin diagnosoima astma. 
Edeltävän vuoden aikana tuli olla vähintään kaksi kliinisesti merkitsevää astman pa-
henemisvaihetta. Keuhkoputkien uloshengityksen sekuntikapasiteetilla (FEV1) mitattu vaste 
vuosi ennen ensimmäistä käyntiä tuli olla dokumentoidusti > 12 % ja > 200 ml. Lisäksi FEV1 
tuli olla < 80 % viitearvosta (12–17-vuotiailla < 90 %), kolme viikkoa ennen hoidon alkua ja 
satunnaistamispäivänä. Tupakointihistoria ei saanut olla yli 10 vuotta. Lisäksi seitsemän päi-
vää satunnaistamista edeltävästi tuli ainakin yhden seuraavista tiloista täyttyä: Yli kaksi päi-
vää kestävät päivä- tai yöaikaiset oirepisteet ≥ 1, lyhytvaikutteisen beeta-2-agonistin käyttö 
yli kaksi päivää tai yksi tai useampi yöllinen herääminen astman takia. Potilaiden ominai-
suudet alkutilanteessa on esitetty liitteessä 2.  
Lisäksi potilailla tuli olla tutkimusta edeltävästi vähintään kolmen kuukauden hoito ICS- ja 
LABA-valmisteilla annoksella ≥ 500 µg/päivä flutikasonia tai vastaavaa inhaloitavaa kortiko-
steroidia (ICS), joko systeemisen kortikosteroidin (OCS) kanssa tai ilman. Jos potilaalla oli 
useampi ICS-valmiste käytössä, laskettiin ICS-annoksien summa. Täydentävät ylläpitolääk-
keet astman hoitoon (esim. leukotrieenisalpaaja, tiotropium, kromoni, teofylliini tai systeemi-
nen kortikosteroidi sallittiin, jos niitä oli käytetty yli 30 päivää ennen ensimmäistä tutkimus-
käyntiä. (Bleecker ym. 2016, FitzGerald ym. 2016.)  
Molemmissa tutkimuksissa benralitsumabi-hoito oli luonteeltaan lisälääkehoito, ja tutkimusta 
edeltävän astmalääkityksen tuli jatkua koko tutkimuksen ajan samalla annoksella. Lyhyt-
vaikutteiset beeta-2-agonistit sallittiin tarvittaessa annosteltavina oirelääkkeinä. Ensisijaise-
na tulosmuuttujana sekä SIROCCO- että CALIMA-tutkimuksissa oli astman pahenemisvai-
heiden vuosittainen määrä.  
                                               
2 SIROCCO-tutkimuksessa 12–17-vuotiaita oli 53 (4 %) ja CALIMA-tutkimuksessa 55 (4 %). 
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Sekä SIROCCO- että CALIMA-tutkimuksessa 89 % potilaista sai suunnitellun hoidon koko-
naisuudessaan (completed treatment). Tavallisimpia keskeyttämisen syitä olivat potilaan 
päätös, muut syyt ja haittavaikutukset. Jatkotutkimukseen eteni 74 % SIROCCO-
tutkimuksen ja 80 % CALIMA-tutkimuksen potilaista.  (EPAR 2018.) 
3.1.2 ZONDA-tutkimus 
ZONDA (NCT02075255, Nair ym. 2017) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrol-
loitu faasin III tutkimus. Tutkimukseen rekrytoitiin vaikeaa astmaa sairastavia aikuispotilaita 
(18–75-vuotiaat), joiden veren eosinofiilipitoisuus oli vähintään 150 solua/µl. Potilaat satun-
naistettiin (1:1:1) saamaan benralitsumabia 30 mg ihon alaiseen rasvakudokseen (s.c.) joka 
neljäs viikko (Q4W, n = 72) tai joka kahdeksas viikko (Q8W, n = 73; tässä ryhmässä annet-
tiin kolme ensimmäistä annosta neljän viikon välein). Kolmantena ryhmänä oli lumeryhmä 
(n = 75), jossa lääkeaineeton s.c.-injektio annosteltiin neljän viikon välein. Lisäksi potilaat 
stratifioitiin (2:1) veren eosinofiilipitoisuuden mukaan 150–299 ja ≥ 300 solua/µl -ryhmiin. 
Suurimmalla osalla potilaista (85 %, n = 187) veren eosinofiilipitoisuus oli vähintään 300 so-
lua/µl. (Nair ym. 2017.) 
Potilailta edellytettiin kuuden kuukauden systeemisestä kortikosteroidihoitoa (OCS) ennen 
tutkimukseen osallistumista. Lääkityksen tuli olla suun kautta annosteltava prednisoni tai 
prednisoloni, jos oli joku muu lääkeaine, se vaihdettiin edellä mainituksi lääkeaineeksi (Nair 
ym. 2017). Potilaat jatkoivat edeltävää korkea-annoksista ICS- ja LABA-hoitoa, sekä mitä 
tahansa astman ylläpitohoitoa muuttumattomana läpi tutkimuksen. Menossa olevan OCS-
lääkityksen annostusta titrattiin ennalta määritetyn vähennysohjelman mukaan. Lyhytvaikut-
teiset beeta-2-agonistit sallittiin tarvittavina oirelääkkeinä koko tutkimuksen ajan. Potilaiden 
tiedot tutkimuksen alkutilanteessa on koottu liitteeseen 2. 
Tutkimuksen kulkua on havainnollistettu kuviossa 1. Interventiovaiheen kesto oli 28 viikkoa 
ja se muodostui kolmesta eri vaiheesta: 1) Induktiovaiheessa (4 viikkoa) potilaat jatkoivat 
OCS-lääkitystä sisäänajovaiheessa optimoidulla ja vakiinnutetulla annoksella, astmatasa-
paino huomioiden. 2) Annoksen madallusvaiheessa (20 viikkoa) OCS-lääkitystä vähennettiin 
säännöllisin väliajoin ennalta suunnitellun ohjelman mukaan. 3) Annoksen ylläpitovaiheessa 
(4 viikkoa) vähennetty OCS-lääkitys pidettiin ennallaan tai niillä joilla OCS-lääkitys oli lope-
tettu, sitä ei aloitettu uudelleen. (Nair ym. 2017.) 
Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittää OCS-lääkkeiden käytön muutoksia benralitsumabi-
hoidon yhteydessä. Ensisijaisena tulosmuuttujana oli OCS-annoksen muutos (%) alkutilan-
teen ja 28 viikon välillä.  
 
Kuvio 1. Zonda-tutkimuksen kulku. Muokattu lähteestä: Nair ym. 2017. 
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3.2 Meneillään olevat tutkimukset 
Clinical Trials -tietokannasta etsittiin marras-joulukuussa 2017 meneillään olevia faasien 2–3 
tutkimuksia, jotka käsittelevät benralitsumabi-hoitoa astman tai muiden sairauksien yhtey-
dessä. Keskeisimmät tutkimukset, joiden tuloksia ei vielä ole julkaistu, on kuvattu tarkemmin 
alaluvuissa 3.2.1–3.2.3. 
3.2.1  (Eosinofiilisen) astman hoitoon liittyvät tutkimukset 
Benralitsumabiin liittyviä keskeisiä eosinofiilisen astman tutkimuksia on menossa viisi kappa-
letta. BORA ja MELTEMI ovat jatkotutkimuksia SIROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-tutkimuksiin 
osallistuneille potilaille. BORA-tutkimuksen tiedonkeruu ensisijaisen tulosmuuttujan osalta 
on päättynyt lokakuussa 2017, joten tuloksia julkaistaan mahdollisesti lähiaikoina. MELTE-
MI-tutkimuksen tiedonkeruun on ClinicalTrials -tietokannan mukaan arvioitu päättyvän 2019. 
Lisäksi benralitsumabin käytöstä eosinofiilisen astman hoitoon on meneillään SOLANA-, 
ANDHI- ja MIRACLE-tutkimukset (taulukko 3).  
Yhdessäkään tutkimuksessa benralitsumabia ei verrata muihin lääkkeisiin, ainoastaan lu-
meeseen, tai tutkimukset ovat yksihaaraisia (taulukko 3). 
Taulukko 3. Meneillään olevat faasin III tutkimukset benralitsumabista (eosinofiilisen) 
 astman hoidossa. 








ROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-
tutkimuksiin osallistuneille poti-
laille 
A ja B haarat eri 
annosvälillä (4 ja 
8 viikkoa)  
benralitsumabia 




den annostelu välin  








A ja B haarat eri 
annosvälillä (4 ja 
8 viikkoa)  
benralitsumabia 
446 AE ja SAE 3/2019 
NCT02869438 
(SOLANA) 
Vaikea eosinofiilinen astma -benralitsumabi 
-lume 





Vaikea eosinofiilinen astma -benralitsumabi 
-lume 
800 Pahenemisvaiheet 5/2019 
NCT03186209 
(MIRACLE) 
Astmaatikot, joilla käytössä ICS + 




834 Vuosittainen astman 
pahenemisvaiheet 
2/2021 
SAE: vakava haittavaikutus; AE: haittavaikutus; pre-BD FEV1: bronkodilataatiota edeltävä uloshengityksen sekuntika-
pasiteetti; * Tutkimuksella saadaan selville keuhkojen tilavuudet ja sitä käytetään hengitysteiden ahtautumisasteen 
määrittelyssä; **Ensisijaisen tulosmuuttujan osalta 
 
3.2.2 Benralitsumabin annostelu itsenäisesti kotona 
Itsenäistä kotona tapahtuvaa annostelua on tutkittu GREGALE-tutkimuksessa 
(NCT02417961, n = 162), josta on saatavilla alustavia tuloksia ClinicalTrials-tietokannassa: 
Päätulosmuuttujana oli potilaiden tai omaisen antamien onnistuneiden injektioiden prosent-
tiosuus. Tuloksina oli, että 12 viikon kohdalla 98 % potilaista tai omaisista onnistui injektion 
antamisessa itsenäisesti ja 16 viikon kohdalla 99 %. Molemmissa aikapisteissä onnistuneen 
injektion sai annettua 93 % tutkittavista. Injektioruiskuista 99 % toimi moitteettomasti.  
Lisäksi menossa on benralitsumabi-injektion kotiannostelussa käytettävän injektorin käyt-
töön liittyvä yksihaarainen GRECO-tutkimus (NCT02918071). Tiedonkeruu ensisijaisen 
muuttujan osalta, joka oli onnistuneiden injektioiden osuus, on päättynyt elokuussa 2017. Si-
ten tuloksia on mahdollisesti odotettavissa lähiaikoina. 
3.2.3 Muiden sairauksien hoito 
Eosinofiilisen astman lisäksi benralitsumabi-hoitoa tutkitaan myös seuraavien sairauksien 
hoidossa: keuhkoahtaumatauti (COPD), eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti, hy-
pereosinofiilinen syndrooma (HES), krooninen eosinofiilinen nenän ja sen sivuonteloiden tu-
lehdus sekä krooninen idiopaattinen urtikaria. Lisäksi kausi-influenssarokotteen yhteydessä 
annettavan benralitsumabin vaikutusta on tutkittu nuorilla potilailla ALIZE-tutkimuksessa 
(NCT02814643), jonka tiedonkeruu ensisijaisen muuttujan osalta on päättynyt tammikuussa 
2017, mutta tuloksia ei ole vielä julkaistu. Benralitsumabin käyttöä tutkitaan myös lievää 
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atooppista astmaa sairastavien potilaiden allergiaperäisen inflammaation hoidossa (ARIA-
tutkimus, NCT02821416). 
3.3 Benralitsumabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin 
Ellei toisin mainita, tämä arviointi perustuu pääasiassa SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten 
tuloksiin potilaspopulaatiosta, jossa veren eosinofiilipitoisuus oli vähintään 300 solua/µl ja 
lääke annosteltiin kahdeksan viikon välein. ZONDA-tutkimuksen osalta arviointi perustuu 
sen potilasjoukon tuloksiin, jolle lääkettä annosteltiin kahdeksan viikon välein. 
3.3.1 Astman pahenemisvaiheet 
SIROCCO-tutkimuksessa vuosittaisia astman pahenemisvaiheita oli tutkimusta edeltävän 
vuoden aikana keskimäärin potilasta kohden lumeryhmässä 3,1 ja benralitsumabi-ryhmässä 
2,8. Tutkimuksen seuranta-ajalla pahenemisvaiheita lumeryhmässä oli 1,33 ja benralitsu-
mabi-ryhmässä 0,65. Näin ollen benralitsumabi-ryhmässä oli potilasvuotta kohden 0,68 pa-
henemisvaihetta vähemmän kuin lumeryhmässä. (Taulukko 4.) 
CALIMA-tutkimuksessa vuosittaisia astman pahenemisvaiheita oli tutkimusta edeltävän 
vuoden aikana keskimäärin potilasta kohden lumeryhmässä 2,8 ja benralitsumabi-ryhmässä 
2,7. Tutkimuksen seuranta ajalla pahenemisvaiheita lumeryhmässä oli 0,93 ja benralitsuma-
bi-ryhmässä 0,66. Näin ollen benralitsumabi-ryhmässä oli potilasvuotta kohden 0,26 pa-
henemisvaihetta vähemmän kuin lumeryhmässä. (Taulukko 4.)  
ZONDA-tutkimuksessa vuosittaisia astman pahenemisvaiheita oli tutkimusta edeltävän vuo-
den aikana keskimäärin potilasta kohden lumeryhmässä 2,5 ja benralitsumabi-ryhmässä 
3,1. Tutkimuksen seuranta ajalla pahenemisvaiheita lumeryhmässä oli 1,83 ja benralitsuma-
bi-ryhmässä 0,54. Näin ollen benralitsumabi-ryhmässä oli potilasvuotta kohden 1,28 pa-
henemisvaihetta vähemmän kuin lumeryhmässä. (Taulukko 4.) 
Taulukko 4. Astman pahenemisvaiheiden ilmeneminen SIROCCO-, CALIMA- ja ZON
 DA-tutkimuksissa*.  




(95 % LV) 
Rate ratio 
(95 % LV) 
SIROCCO (n = 267) (n = 267)  
0,49 
(0,37–0,64) 
Pahenemisvaiheiden vuosittainen keskiarvo 
edeltävän 12 kk aikana / potilas 3,1 2,8  
Vuosittainen pahenemisvaihe / potilasvuosi 
seuranta-aikana  (rate estimate) 1,33 0,65 
–0,68 
(–0,95; –0,42) 
CALIMA (n = 440) (n = 441)  
0,72 
(0,54–0,95) 
Pahenemisvaiheiden vuosittainen keskiarvo 
edeltävän 12 kk aikana / potilas 2,8 2,7  
Vuosittainen pahenemisvaihe / potilasvuosi 







ZONDA (n = 75) (n = 73)  
0,30 
(0,17–0,53) 
Pahenemisvaiheiden vuosittainen keskiarvo 
edeltävän 12 kk aikana / potilas 2,5 3,1  
Vuosittainen pahenemisvaihe / potilasvuosi 
(seuranta-aikana) 1,83 0,54 
–1,28 
(–1,92; –0,64) 
*SIROCCO- JA CALIMA-tutkimusten osalta esitetään tulokset siitä potilasjoukosta, jossa veren eosinofiilipitoisuus oli 
≥ 300 solua/µl. ZONDA-tutkimuksen sisäänottokriteerinä oli veren eosinofiilipitoisuus ≥ 150 solua/µl, mutta suurimmalla 
osalla potilaista (n. 85 %) pitoisuus oli ≥ 300 solua/µl. 
Tuloksia tulkittaessa on huomioitava, että SIROCCO- ja CALIMA-tutkimukset ovat saman-
kaltaisia ja niiden seuranta-ajat ovat 48 ja 56 viikkoa. Molemmissa pahenemisvaiheet on ra-
portoitu vuosittaisina tapahtumina, eli ne on suhteutettu hoidon kestoon3. ZONDA-
tutkimuksessa seuranta-aika oli 28 viikkoa, ja pahenemisvaiheet raportoitiin vuosittaisina.  
Astman pahenemisvaiheet määriteltiin SIROCCO- ja CALIMA-tutkimuksissa seuraavien kri-
teerien mukaisesti: 
                                               
3 Laskettu: Pahenemisvaiheet x 365,25 / seurannan kokonaiskesto 
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• Systeemisen kortikosteroidin käyttö yli kolme päivää tai annoksen nosto, mikäli po-
tilas käyttää systeemistä steroidia säännöllisenä ylläpitolääkkeenä 
• Potilaan oireet vaativat kiireellisen hoidon yksikön palveluita vuorokauden sisällä 
systeemisen kortikosteroidin aloituksesta 
• Yli vuorokauden kestävä sairaalakäynti astman takia 
 
Lisäksi astman katsottiin pahentuneen, jos uusi tai olemassa oleva oire paheni tai yllä maini-
tut kriteerit täyttyivät ja sähköisen potilaspäiväkirjan hälytysjärjestelmä hälytti. 
 
ZONDA-tutkimuksessa astman pahenemisella tarkoitettiin tilannetta, joka johtaa tilapäiseen 
OCS-annoksen nostamiseen yli kolmeksi päiväksi tai vaatii ensiapukäyntiä, joka johtaa 
OCS-lääkkeen aloitukseen tai sairaalajaksoon astman takia (Nair ym. 2017). 
SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten tuloksia ei voi verrata ZONDA-tutkimukseen, koska poti-
laiden tilanne tutkimuksen aloitusvaiheessa oli erilainen. ZONDA-tutkimukseen tullessa poti-
laiden hoitotasapaino oli kohtuullisen hyvä ja OCS-lääkityksen annos oli optimoitu tutkimuk-
sen sisäänajovaiheessa. SIROCCO- ja CALIMA-tutkimuksissa puolestaan edellytettiin, että 
tutkimusta edeltävästi potilailla piti olla ennalta määriteltyjä astman pahenemisen oireita. 
Näissä tutkimuksissa suurimmalla osalla potilaista ei myöskään ollut OCS-lääkitystä tutki-
muksen alussa eikä tutkimuksen aikana, kun taas ZONDA-tutkimuksessa kaikilla potilailla oli 
käytössä OCS. Lisäksi ZONDA-tutkimukseen kuului systeemisen kortikosteroidin vähen-
nysinterventio, ja sillä voi myös olla vaikutusta (erityisesti lumeryhmän osalta) astmaoireiden 
tai pahenemisvaiheiden ilmenemiseen. 
3.3.2 Systeemisen kortikosteroidin (OCS) käyttö 
ZONDA-tutkimuksen ITT-populaation4 lumeryhmässä keskimääräinen OCS-
vuorokausiannos laski 14,1 mg:sta xx,x mg:aan ja benralitsumabi-ryhmässä 14,3 mg:sta x,x 
mg:aan (taulukko 5, xxx, EPAR 2018). Potilailla, joiden veren eosinofiilipitoisuus oli ≥ 300 
solua/µl5, alku- ja lopputilanteen keskiarvoestimaatit vastasivat koko ITT-populaation esti-
maatteja. 
Taulukossa 5 esitetään benralitsumabin vaikutukset systeemisen kortikosteroidin käyttöön 
ZONDA-tutkimuksessa. OCS-annos nousi tai pysyi ennallaan lumeryhmässä 47 %:lla ja 
benralitsumabi-ryhmässä 21 %:lla potilaista. Lumeryhmässä tapahtui vähintään 50 %:n vä-
heneminen OCS-annoksessa 37 %:lla potilaista ja benralitsumabi-ryhmässä 66 %:lla poti-
laista. OCS-lääkityksen sai lopetettua kokonaan lumeryhmässä 11 % ja benralitsumabi-
ryhmässä 30 % potilaista. OCS-lääkityksen kokonaan lopettaminen oli mahdollista vain jos 
alkuannos oli enintään 12,5 mg vuorokaudessa. Annoksenvähennysohjelmasta johtuen 
esimerkiksi potilailla, joilla OCS-alkuannos oli 40 mg/vrk tai 20 mg/vrk, suurin mahdollinen 
vähennys oli 75 %.  
Aiemman tutkimusnäytön (Lefebvre ym. 2015, Dalal ym. 2016) perusteella voidaan olettaa, 
että kortikosteroidi-annoksiin, jotka ovat ≤ 5 mg/vrk tai ≤ 6 mg/vrk, haittavaikutuksia liittyy 
vähemmän kuin korkeampiin annoksiin. Näin ollen systeemisten kortikosteroidien vähentä-
minen edellä mainitulle tasolle olisi releventtia haittojen välttämiseksi. ZONDA-tutkimuksen 
lopussa OCS-vuorokausiannos oli 5 mg tai pienempi 33 %:lla lumeryhmän potilaista ja 
59 %:lla benralitsumabi-ryhmän potilaista. ZONDA-tutkimuksessa ei kuitenkaan suoranai-






                                               
4 ITT-populaatiolla tarkoitetaan tässä yhteydessä lumeryhmää (n = 75) ja kahdeksan viikon välein annosteltua benralit-
sumabia (Q8W, n = 73). 
5 Lumeryhmässä n = 64, benralitsumabi Q8W-ryhmässä n = 61. Tämä potilasjoukko kattaa 84 % yllä mainitusta ITT-
populaatioista. 
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Taulukko 5. Benralitsumabin vaikutus systeemisen kortikosteroidin käyttöön ZONDA-
 tutkimuksessa (Nair ym. 2017, xxx, EPAR 2018). 
 
* 30 mg s.c. 8 viikon välein, ensimmäiset 3 annosta 4 viikon välein. 
3.3.3 Bronkodilataatiota edeltävä uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV1) 
Bronkodilataatiota edeltävä uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV1) oli SIROCCO-
tutkimuksen alkutilanteessa keskimäärin 1,66 litraa (lume- ja benralitsumabi-ryhmien yhdis-
tetty tulos).  FEV1-arvojen muutos alkutilanteeseen verrattuna oli 48 viikon kohdalla benralit-
sumabi-ryhmässä 0,16 litraa (10 %) suurempi kuin lumeryhmässä. 
CALIMA-tutkimuksen alkutilanteessa FEV1 oli vastaavasti keskimäärin 1,79 litraa, ja FEV1-
muutos oli 56 viikon kohdalla benralitsumabi-ryhmässä 0,12 litraa (7 %) suurempi kuin lume-
ryhmässä. 
ZONDA-tutkimuksen alkutilanteessa FEV1 oli vastaavasti keskimäärin 1,84 litraa, ja FEV1- 
muutos oli 28 viikon kohdalla benralitsumabi-ryhmässä 0,11 litraa (6 %) suurempi kuin lume-
ryhmässä. 
Yleisesti hyväksyttyä pienintä kliinisesti merkittävää (MCID) muutosta ei ole FEV1-arvolle 
astman yhteydessä määritetty (Farne ym. 2017). Joidenkin lähteiden (esim. Dickinson ym. 
2006, Santanello ym. 1999) mukaan kliinisesti merkittävänä muutoksena voidaan pitää noin 
10 %:n muutosta FEV1-arvossa. Lisäksi 0,12 litran potilaskohtaista vaihtelua yhdellä mitta-
uskerralla voidaan pitää normaalina (Enright 2004). Näillä raja-arvoilla ainoastaan SIROC-
CO-tutkimuksen FEV1-tulokset ovat lähellä kliinisesti merkittävää muutosta. Benralitsumabin 
kliinisesti merkittävää vaikutusta uloshengityksen sekuntikapasiteettiin ei siis ole toistetusti 
pystytty osoittamaan.  
Lisäksi on huomioitava, että SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten tuloksia ei voi rinnastaa 
ZONDA-tutkimukseen, koska tutkimuspopulaatioiden ominaisuuksissa ja tutkimusprotokol-
lissa oli huomattavia eroja (ks. tarkemmin alaluvut 3.1 ja 3.3.1). 
3.3.4 Potilaiden raportoimat lopputulokset 
Astman hallinta (ACQ-6) 
Kaikissa benralitsumabi-tutkimuksissa (SIROCCO, CALIMA ja ZONDA) astman hallintaa mi-
tattiin ACQ-6-kyselyllä, (Asthma Control Questionnaire, ACQ). ACQ-6 kyselyssä on kuusi 
kysymystä, joista viisi mittaa oireita ja yksi päivittäistä lyhytvaikutteisen avaavan lääkkeen 
käyttöä. Jokaiseen kysymykseen vastataan asteikolla 0–6 (ei astmaoireita – erittäin epäta-
sapainoinen astma). Kokonaispisteissä 1,0 ilmaisee raja-arvoa hallinnassa olevan ja ei hal-
linnassa olevan astman välillä. Silloin kun pisteet ovat > 1,50, on korkea todennäköisyys 
huonoon astman hallintaan. Pienin kliinisesti merkittävä ero on 0,5 pistettä. (Juniper ym. 
1999, Juniper ym. 2005a) 
 Koko tutkimuspopulaatio 
 Lume (n = 75) 
Benralitsumabi*  
(n = 73) 
OCS-annos alkutilanteessa, stabilointivaiheen jälkeen (viikko 0),  
keskiarvo, mg/vrk (SD) 14,1 (6,4) 14,3 (7,8) 
OCS-annos tutkimuksen lopussa (28 viikkoa), keskiarvo, mg/vrk 
(SD) xx,x (x,x) x,x (x,x) 
28 viikon keskimääräinen muutos OCS-annoksessa, mg/vrk –x,x –x,x 
Prosentuaalinen OCS-annoksen lasku 28 viikon aikana, % xx,x xx,x 
OCS-annoksen aleneminen tutkimuksen aikana, n (%) 
      100 8 (11) 22 (30) 
     ≥ 90 9 (12) 27 (37) 
     ≥ 75 15 (20) 37 (51) 
     ≥ 50 28 (37) 48 (66) 
      > 0 40 (53) 58 (80) 
Mikä tahansa annoksen nousu tai ei muutosta, n (%) 35 (47) 15 (21) 
OCS-annos ≤ 5 mg/vrk tutkimuksen lopussa (viikolla 28), n (%) 25 (33) 43 (59) 
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Astman hallintaan liittyvät tulokset on koottu taulukkoon 6. SIROCCO-tutkimuksessa lume- 
ja benralitusmabi-ryhmien välinen ero ACQ-6-pisteiden muutoksessa 48 viikon kohdalla oli –
0,29 pistettä. CALIMA-tutkimuksessa ryhmien välinen ero pisteiden muutoksessa 56 viikon 
kohdalla oli vastaavasti –0,25 pistettä ja ZONDA-tutkimuksessa 28 viikon kohdalla –0,55 
pistettä. Eroista huolimatta yhdessäkään tutkimuksessa benralitsumabi- tai lumeryhmissä ei 
päästy alle 1,0 pisteen keskiarvon, eli hoidosta riippumatta astma ei ollut keskimäärin hallin-
nassa.  
Benralitsumabin kliinisesti merkittävää vaikutusta astman hallintaan lumeeseen verrattuna ei 
ole toistettavasti osoitettu. Kliinisen merkittävyyden kriteeri (vähintään 0,5 pisteen ero ryhmi-
en välillä) täyttyy ZONDA-tutkimuksessa, mutta ei SIROCCO- eikä CALIMA-tutkimuksissa. 
On kuitenkin huomioitava, että SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten tuloksia ei voi rinnastaa 
ZONDA-tutkimukseen, koska tutkimuspopulaatioiden ominaisuuksissa ja tutkimusprotokol-
lissa oli huomattavia eroja (ks. tarkemmin alaluvut 3.1 ja 3.3.1).  
Taulukko 6. Astman hallinnan pisteet ACQ-6 mittarilla mitattuna SIROCCO-, CALIMA- ja 
 ZONDA-tutkimuksissa. Negatiivinen pisteiden muutos tarkoittaa, että ast-
 man hallinta paranee. 
Tutkimus SIROCCO  (seuranta-aika 48 vk) 
CALIMA 
(seuranta-aika 56 vk) 
ZONDA 
(seuranta-aika 28 vk) 





ACQ-6 pisteet alkutilanteessa, 
keskiarvo 2,90 2,81 2,75 2,80 2,68 2,42 
Pisteiden muutoksen keskiarvo* –1,17 –1,46 –1,19 –1,44 –0,57 –1,12 
Ryhmien välinen ero pisteiden 
muutoksessa* (95 % LV) –0,29 (–0,48; –0,10) –0,25 (–0,44; –0,07) –0,55 (–0,86; –0,23) 
* Pienimmän neliösumman muutoksen keskiarvo. 
Elämänlaatu (AQLQ(S)+12) 
Kaikissa tutkimuksissa (SIROCCO, CALIMA ja ZONDA) sairausspesifistä elämänlaatua mi-
tattiin AQLQ(S)+12-mittarilla. Se on tarkoitettu yli 12-vuotiaiden astmaatikkojen elämänlaa-
dun mittaamiseen suurissa kliinisissä tutkimuksissa, joissa on mukana myös aikuisia. Mitta-
rilla kartoitetaan kahden edeltävän viikon kokemukset. Mittari sisältää 32 kysymystä, joihin 
vastataan 7-portaisella likert-asteikolla (7 ei oireita – 1 vakavia oireita). Pääluokkia on neljä 
(oireet, aktiviteettirajoitteet, tunnetaso ja ympäristön ärsykkeet). AQLQ-kyselyn pisteiden 
pienin kliinisesti merkittävä ero (minimal important difference, MID) on 0,5 pistettä 7-
portaisella asteikolla. (Juniper ym. 2005b.) 
SIROCCO-tutkimuksessa lume- ja benralitsumabi-ryhmien välinen ero AQLQ(S)+12-
pisteiden muutoksessa oli 0,30 pistettä 48 viikon kohdalla. Vastaavasti CALIMA-
tutkimuksessa ryhmien välinen ero pisteiden muutoksessa oli 0,24 pistettä 56 viikon kohdal-
la ja ZONDA-tutkimuksessa 0,45 pistettä 28 viikon kohdalla. (Taulukko 7.) 
Kaikissa kolmessa tutkimuksessa ryhmien välinen ero AQLQ(S)+12-pisteiden muutoksessa 
jää alle 0,5 pisteen, eli benralitsumabin vaikutuksia elämänlaatuun ei voida pitää lumeeseen 
verrattuna kliinisesti merkittävinä. 
Taulukko 7. Sairausspesifisen elämänlaadun pisteet AQLQ(S)+12-mittarilla mitattuna 
 SIROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-tutkimuksissa. Positiivinen muutos eli suu-
 remmat pisteet tarkoittavat parempaa elämänlaatua. 
Tutkimus SIROCCO  (seuranta-aika 48 vk) 
CALIMA 
(seuranta-aika 56 vk) 
ZONDA 
(seuranta-aika 28 vk) 






teessa 3,87 3,93 3,93 3,87 4,11 4,44 
Pisteiden muutoksen keskiarvo* 1,26 1,56 1,31 1,56 0,63 1,08 
Ryhmien välinen ero* (95 % LV) 0,30 (0,10–0,50) 0,24 (0,04-0,45) 0,45 (0,14–0,76) 
* Pienimmän neliösumman muutoksen keskiarvo.  
Kokonaisastmaoireet (Total Asthma Symptom Score) 
Potilaita on pyydetty kirjaamaan sähköiseen astmapäiväkirjaan yö- ja päiväaikaiset oireet, 
molemmat 0–3 asteikolla (0 = ei oireita ja 3 = ei voi nukkua astman takia tai päivällä ei voi 
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tehdä normaaleja toimia). Kokonaisoireet on summa edellisistä silloin, kun molempia oireita 
on (aamu- tai iltamerkinnän puuttuessa merkitään ko. päivä puuttuvaksi tiedoksi) ja ne pis-
teytettiin 0–6. Pisteytyksessä merkittävä negatiivinen muutos on kahden pisteen nousu yli 
lähtötilanteen tai suurimman edeltävän keskiarvon tai täydet kuusi pistettä, kahtena peräk-
käisenä päivänä. Tällainen pistemuutos indikoi astman pahenemista yhtenä osana astman 
pahenemisen määrittelyä sähköisessä astmapäiväkirjassa. (Bleecker ym. 2016, FitzGerald 
ym. 2016, Nair ym. 2017) 
SIROCCO-tutkimuksessa lume- ja benralitsumabi-ryhmien välinen ero pisteiden muutokses-
sa 48 viikon kohdalla oli –0,25 pistettä. CALIMA-tutkimuksessa ryhmien välinen ero pistei-
den muutoksessa 56 viikon kohdalla oli vastaavasti –0,23 pistettä ja ZONDA-tutkimuksessa 
28 viikon kohdalla –0,18 pistettä. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa ryhmien välinen ero 
astmaoireita ilmentävien pisteiden muutoksessa jää alle kahden pisteen, eli benralitsumabin 
vaikutuksia ei voida pitää lumeeseen verrattuna kliinisesti merkittävinä. (Taulukko 8.) 
Taulukko 8. Kokonaisastmaoirepisteet SIROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-tutkimuksissa. 
 Negatiivinen pisteiden muutos tarkoittaa, että astmaoireet vähenevät. 
Tutkimus SIROCCO  (seuranta-aika 48 vk) 
CALIMA 
(seuranta-aika 56 vk) 
ZONDA 








Keskiarvo pisteet alkutilanteessa 2,74 2,68 2,71 2,76 2,43 2,34 
Pisteiden muutoksen keskiarvo* –1,04 –1,30 –1,16 –1,40 –0,53 –0,71 
Keskiarvomuutos alkutilanteesta* 
(95 % LV) –0,25 (–0,45; –0,06) –0,23 (–0,43;–0,04) –0,18 (–0,51;–0,16) 
* Pienimmän neliösumman muutoksen keskiarvo. 
3.4 Alaryhmäanalyysit 
Keskeisimpien alaryhmäanalyysien tulokset SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten yhdistetystä 
aineistosta on koottu taulukkoon 9. Tuloksia käsitellään tarkemmin alaluvuissa 3.4.1–3.4.4. 
Taulukko 9. SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten yhdistetyt tulokset (Bleecker ym. 2016, 
 FitzGerald ym. 2016, FitzGerald ym. 2017, EPAR 2018) 
  Kliinisesti merkittävät astman pahenemisvaiheet potilasvuotta kohti 
 n Lume Benralitsumabi  RD 
RR 
(95 %:n LV) 
Hoitoa edeltävien astman pahenemisvaiheiden lukumäärä 
2 608* 0,80 0,58 0,22 0,73 (0,55–0,95) 
≥ 3 413* 1,79 0,82 0,97 0,45 (0,34–0,60) 
Veren eosinofiilipitoisuus tutkimuksen alussa 
≥ 0 solua/µl 1 521 1,16 0,75 0,41 0,64 (0,55–0,75) 
≥ 150 solua/µl 1 294 1,14 0,72 0,42 0,63 (0,53–0,74) 
≥ 300 solua/µl 1 010 1,14 0,65 0,49 0,57 (0,47–0,69) 
≥ 450 solua/µl  604 1,25 0,62 0,63 0,50 (0,38–0,64) 
Nenäpolyyppeja alkutilanteessa** 
Kyllä xxx - - - 0,48 (0,34–0,67) 
Ei xxx - - - 0,64 (0,33–1,22) 
Systeemisen kortikosteroidin käyttö alkutilanteessa*** 
Kyllä xxx - - - 0,43 (0,27–0,71) 
Ei xxx - - - 0,63 (0,51–0,77) 
RD: Ilmaantuvuustiheyksien erotus (risk difference) eli absoluuttinen vaikutus; RR: Ilmaantuvuustiheyksien suhde (rate 
ratio) eli suhteellinen vaikutus  
* Mukana vain populaatio, jossa veren eosinofiilipitoisuus ≥ 300 solua/µl 
** SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten tulokset on yhdistetty Fimean toimesta. Kyllä-vaihtoehdon osalta menetelmänä 
oli kiinteiden efektien meta-analyysi, ja Ei-vaihtoehdon osalta satunnaisefektien meta-analyysi, johtuen tutkimusten vä-
lisestä heterogeniteetista; koskee tutkimuspopulaatiota, jossa veren eosinofiilipitoisuus ≥ 300 solua/µl 
*** SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten tulokset on yhdistetty Fimean toimesta. Molemmat estimaatit laskettiin kiintei-
den efektien meta-analyysilla; koskee tutkimuspopulaatiota, jossa veren eosinofiilipitoisuus ≥ 300 solua/µl 
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3.4.1 Veren eosinofiilipitoisuus 
FitzGerald ym. (2017) ovat yhdistäneet SIROCCO- ja CALIMA-tutkimuspopulaatiot ja jaka-
nut ne veren eosinofiilipitoisuuden mukaan osapopulaatioihin6. Veren eosinofiilipitoisuudella 
ei näyttäisi olevan merkitystä vuosittaisten astman pahenemisvaiheiden ilmaantumiseen. 
Suhteellinen vaikutus (rate ratio) on samaa suuruusluokkaa kaikkien eosinofiililuokkien kes-
ken. (Taulukko 9.) 
3.4.2 Aiemmat astman pahenemisvaiheet  
Astman pahenemisvaiheiden ilmenemiseen vaikutti jonkin verran tutkimusta edeltävien pa-
henemisvaiheiden määrä. SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten yhdistetyn aineiston (FitzGe-
rald ym. 2017) potilailla, joilla oli edellisen vuoden aikana ollut 2 pahenemisvaihetta, lume-
ryhmässä pahenemisvaiheita ilmeni keskimäärin potilasvuotta kohden 0,80 ja benralitsuma-
bi-ryhmässä 0,58. Eroa ryhmien välillä oli 0,22 pahenemisvaihetta potilasvuotta kohden. 
Kun edellisen vuoden aikana pahenemisvaiheita oli 3 tai useampia, lumeryhmässä ilmeni 
keskimäärin potilasvuotta kohden 1,79 ja benralitsumabi-ryhmässä 0,82 pahenemisvaihetta. 
Eroa ryhmien välillä oli 0,97 pahenemisvaihetta potilasvuotta kohden.  
Benralitsumabin absoluuttinen vaikutus on siis suurempi silloin, kun potilaalla on ollut vähin-
tään 3 pahenemisvaihetta hoitoa edeltävän vuoden aikana. Myös suhteellinen vaikutus (ks. 
RR taulukossa 9) on mahdollisesti hieman suurempi niiden potilaiden ryhmässä, joilla oli 
vähintään 3 pahenemisvaihetta edeltävänä vuonna. (Taulukko 9.) 
3.4.3 Systeeminen kortikosteroidi ylläpitohoitona 
Benralitsumabin vaikutus kliinisesti merkittävien astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuu-
teen on samanlainen riippumatta siitä, käyttikö potilas systeemistä kortikosteroidia ylläpito-
hoitona vai ei. (Taulukko 9.)  
3.4.4 Muut alaryhmät 
Benralitsumabin vaikutus kliinisesti merkittävien astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuu-
teen on samaa suuruusluokkaa riippumatta siitä oliko potilailla nenäpolyyppeja tutkimuksen 
alkutilanteessa vai ei (taulukko 9). Kuitenkin niillä potilailla, joilla oli nenäpolyyppeja, benra-
litsumabin vaikutus astman pahenemisvaiheiden vähenemiseen on johdonmukainen eli tois-
tettavissa sekä SIROCCO- että CALIMA-tutkimuksissa. Potilailla, joilla ei ollut nenäpolyyp-
peja, benralitsumabin vaikutus on epäjohdonmukainen eli erilainen SIROCCO ja CALIMA-
tutkimuksissa. 
Muissa ennalta määritetyissä alaryhmäanalyyseissä (esim. ikä, sukupuoli ja atopia) benralit-
sumabin vaikutus on sama, riippumatta näistä tekijöistä. 
3.5 Epäsuora vertailu 
Benralitsumabia ei ole satunnaistetuissa tutkimuksissa verrattu mepolitsumabiin tai reslitsu-
mabiin. Näistä kolmesta IL-5(R)-vasta-aineesta on julkaistu Cochrane-katsaus (Farne ym. 
2017). Lisäksi benralitsumabin myyntiluvan haltija on tehnyt epäsuoran vertailun IL-5(R)-
vasta-aineiden välillä. 
3.5.1 Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx Xxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx (XXXX, xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxx). 
XX-x(X)-xxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx (XXXXXXX-
, XXXXXX- xx XXXXX-xxxxxxxxxxx), xxxxxxxxxxxxx (XXXXX-, XXXXX- xx XXXXXX-
xxxxxxxxxxx), xxxxxxxxxxxx (xxxxxxxxxxx x xx x) xxxx xxxxxxxxxxxx (x xxxxxxxxxx). 
Xxxxxxxx xxxxxxxx xxx xxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx. Xxxxxxxx 
xxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xx xxxxx xxxxx. Xxxxxx xxxxxx xxxx XXX-xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx (XXXXX xx XXXXXX). 
                                               
6FitzGerald ym. 2017 tutkimuksen osapopulaatiot: veren eosinofiilipitoisuus  ≥ 0, ≥ 150, ≥ 300 ja ≥ 450 solua/µl. 
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Xxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xx xxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx (XXX-xxxxx > xxx xx/xxx xxx ≥ xxx xx/xxx). Xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xx xxxxx xxxxxxxxxxx xxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxx xxxxx xxxxx (x = xx). 
3.5.2 Cochrane-katsaus IL-5(R)-vasta-aineista 
Cochrane-katsauksessa (Farne ym. 2017) oli mukana yhteensä 13 satunnaistettua kontrol-
loitua (RCT) tutkimusta, joista viisi liittyi benralitsumabiin, neljä mepolitsumabiin (i.v.- tai s.c.-
annostelumuoto) ja neljä reslitsumabiin. Taulukkoon 10 on koottu keskeiset meta-
analyysien tulokset näistä tutkimuksista (mepolitsumabin osalta vain s.c.-annosteluryhmien 
tulokset). Katsauksessa pyrittiin huomioimaan vain valmisteyhteenvedon mukaisilla annos-
muodoilla ja -määrillä toteutetut tutkimukset. Benralitsumabin osalta on kuitenkin mukana 
myös faasin II tutkimuksia, joissa kerta-annos on 20 mg (vrt. valmisteyhteenvedon ohje 30 
mg). Lisäksi benralitsumabi-tutkimuksissa on yhdistetty tuloksia ryhmistä, joissa lääkettä an-
nosteltiin neljän tai kahdeksan viikon välein. Katsauksessa ei ollut mukana tutkimuksia, joi-
den pääasiallinen tavoite oli systeemisen steroidiannoksen vähentäminen (esim. SIRIUS, 
ZONDA).  
Yhteenvetona Cochrane-katsauksesta voidaan todeta, että kaikkien kolmen IL-5(R)-vasta-
aineen vaikutukset astman hallintaan (ACQ) ja uloshengityksen sekuntikapasiteettiin (FEV1) 
ovat lumeeseen verrattuna vaatimattomat. Kaikilla kolmella IL-5(R)-vasta-aineella on lumee-
seen verrattuna suotuisa vaikutus sellaisten astman pahenemisvaiheiden vähenemiseen, 
jotka vaativat vähintään kolme päivää kestävän systeemisen kortikosteroidihoidon. Mepolit-
sumabiin (–0,81 pahenemisvaihetta/potilasvuosi) ja reslitsumabiin (–0,93) verrattuna abso-
luuttinen hyöty jää benralitsumabi-tutkimuksissa huomattavasti pienemmäksi (–0,37). Tä-
män perusteella ei kuitenkaan voida tehdä johtopäätöstä, että benralitsumabin vaikutus olisi 
välttämättä huonompi kuin mepolitsumabin tai reslitsumabin. (Taulukko 10.) 
Sairausspesifistä elämänlaatua mitattiin benralitsumabi- ja reslitsumabi-tutkimuksissa 
AQLQ-mittarilla, eikä vaikutuksia voida pitää lumeeseen verrattuna kliinisesti merkittävinä 
(taulukko 10). Mepolitsumabi-tutkimuksissa sairausspesifistä elämänlaatua mitattiin SGRQ-
mittarilla, ja vaikutus täyttää lumeeseen verrattuna kliinisen merkittävyyden kriteerit (≥ 4 pis-
teen ero ryhmien välisessä muutoksessa). Tulos perustuu kuitenkin vain kahteen tutkimuk-
seen, ja lisäksi on mahdollista, että myös tutkimuksissa käytetty mittari vaikuttaa tuloksiin. Ei 
tiedetä, millainen tulos benralitsumabi- ja reslitsumabi-tutkimuksissa olisi saatu SGRQ-
mittarilla tai mepolitsumabi-tutkimuksissa AQLQ-mittarilla. 
Cochrane-katsauksen tuloksia tulkittaessa on huomioitava, että katsausta ei ole tarkoitettu 
lääkevalmisteiden väliseen epäsuoraan vertailuun. Katsauksessa ei ole esimerkiksi huomioi-
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Taulukko 10. Yhteenveto benralitsumabin, mepolitsumabin ja reslitsumabin hoidollisista 




(seuranta-aika 48–56 vk) 
Mepolitsumabi (s.c.)  
-tutkimukset  
(seuranta-aika 24–32 vk) 
Reslitsumabi-
tutkimukset  








Astman pahenemisvaiheet, jotka vaativat systeemisen kortikosteroidihoidon 
Pahenemisvaiheiden keskiarvo / 
potilasvuosi 0,98 0,61 1,48 0,67 1,54 0,61 
Absoluutt. ero ryhmien välillä3 –0,37 –0,81 –0,93 
Suhteell. ero (rate ratio, 95 % LV) 0,62 (0,55–0,70) 0,45 (0,36–0,55) 0,43 (0,33–0,55) 
Potilaita (tutkimuksia) 2 456 (3 RCT) 936 (2 RCT) 953 (2 RCT) 
Astman pahenemisvaiheet, jotka vaativat päivystyskäynnin tai sairaalahoitoa 
Pahenemisvaiheiden keskiarvo / 
potilasvuosi 0,11 0,07 0,15 0,05 0,12 0,08 
Absoluutt. ero ryhmien välillä3 –0,04 –0,10 –0,04 
Suhteell. ero (rate ratio, 95% LV) 0,68 (0,47–0,98) 0,36 (0,20–0,66) 0,67 (0,39–1,17) 
Potilaita (tutkimuksia) 1 537 (2 RCT) 936 (2 RCT) 953 (2 RCT) 
Sairausspesifinen elämänlaatu (AQLQ): Skaala 1–7 (korkeammat pisteet indikoivat parempaa elämänlaatua). Klii-
nisesti merkittävänä pidetään vähintään 0,5 pisteen muutosta. HUOM. mepolitsumabin osalta esitetään SGRQ-
pisteet1 
Keskimääräinen ero pisteiden muu-
toksessa ryhmien välillä 
0,23 pistettä2 
(vaihteluväli 0,11; 0,35) 
–7,4 pistettä1,3 
(vaihteluväli –9,5; –5,29) 
0,28 pistettä2 
(vaihteluväli 0,17; 0,39) 
Potilaita (tutkimuksia) 1 541 (3 RCT) 936 (2 RCT) 1 164 (3 RCT) 
Astman hallinta (ACQ): skaala 0–6 pistettä (matalammat pisteet indikoivat parempaa astman hallintaa). Kliinisesti 
merkittävänä pidetään vähintään 0,5 pisteen muutosta. 
Keskimääräinen ero pisteiden muu-
toksessa ryhmien välillä3 
–0,20 pistettä 
(vaihteluväli –0,29; –0,11) 
–0,42 pistettä 
(vaihteluväli –0,56; –0,28) 
–0,25 pistettä 
(vaihteluväli –0,33; –0,17) 
Potilaita (tutkimuksia) 2 359 (3 RCT) 936 (2 RCT) 1 652 (4 RCT) 
Bronkodilataatiota edeltävä uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV1) 
Keskimääräinen ero FEV1-arvon 
muutoksessa ryhmien välillä2 0,10 litraa 0,11 litraa 0,11 litraa 
Potilaita (tutkimuksia) 2 355 (3 RCT) 936 (2 RCT) 1 652 (4 RCT) 
Vakavat (serious) haittavaikutukset 
Ilmaantuvuus per 1000 potilasta 135 109 - - 91 72 
Suhteell. ero (risk ratio, 95 % LV) 0,81 (0,66–1,01) 0,63 (0,41–0,97) 0,79 (0,56–1,12) 
Potilaita (tutkimuksia) 2 648 (4 RCT) 936 (2 RCT) 1 656 (4 RCT) 
Hoidon keskeyttämiseen johtaneet haittavaikutukset 
Ilmaantuvuus per 1000 potilasta 9 19 15 7 58 38 
Suhteell. ero (risk ratio, 95% LV) 2,15 (1,02–4,57) 0,45 (0,11–1,80) 0,66 (0,43–1,02) 
Potilaita (tutkimuksia) 2 597 (3 RCT) 936 (2 RCT) 1 659 (4 RCT) 
1 Terveyteen liittyvä elämänlaatu (SGRQ): Skaala 0–100 (matalammat pisteen indikoivat parempaa elämänlaatua). 
Kliinisesti merkittävänä pidetään vähintään 4 pisteen muutosta. 
2 Positiivinen luku tarkoittaa, että tulos on lumeeseen verrattuna suotuisa. 
3 Negatiivinen luku tarkoittaa, että tulos on lumeeseen verrattuna suotuisa.  
3.5.3 Fimean näkemys IL-5(R)-vasta-aineiden vaikutuksista ja vertailukelpoisuu-
desta 
Fimea tarkasteli Cochrane-katsauksesta (Farne ym. 2017) lähemmin viittä keskeisintä faasin 
III tutkimusta7. Näiden tutkimusten populaatioita on kuvattu liitteessä 3. Populaatiot eroavat 
muun muassa edeltävän vuoden aikana olleiden astman pahenemisvaiheiden määrän suh-
teen: mepolitsumabi-tutkimuksen (MENSA) potilailla pahenemisvaiheita ilmeni jonkin verran 
enemmän kuin benralitsumabi- ja reslitsumabi-tutkimuksissa. Tutkimusten sisäänottokritee-
reissä oli eroja veren eosinofiilipitoisuudelle asetettujen kriteerien suhteen. Lisäksi OCS-
lääkityksen käyttäjiä oli MENSA-tutkimuksessa enemmän kuin muissa tutkimuksissa. Näin 
                                               
7 Benralitsumabi-tutkimukset (SIROCCO ja CALIMA), mepolitsumabi-tutkimus (MENSA) ja reslitsumabi-tutkimukset 
(tutkimus 1 ja tutkimus 2) 
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ollen vaikuttaisi siltä, että tutkimuspopulaatiot ovat heterogeenisiä taudin vaikeusasteen suh-
teen. Siksi epäsuoran vertailun tekeminen ei ole relevanttia. 
Epäsuora vertailu benralitsumabin ja mepolitsumabin välillä voisi onnistua homogeenisuus-
kriteerit täyttävissä, esimerkiksi edeltävien pahenemisvaiheiden lukumäärän mukaisissa ala-
ryhmissä. Vastaava epäsuora vertailu benralitsumabin ja reslitsumabin välillä ei ole mahdol-
lista, xxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxx xxxxxxxx (XXXX, xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxx, xxxx). Edeltävien pahenemisvaiheiden määrä sekä muut astman vaikeusastetta 
kuvaavat muuttujat ovat keskeisiä hoidon vaikutusta muovaavia tekijöitä, eikä reslitsumabi-
tutkimuksista ole raportoitu näiden mukaisia alaryhmäanalyysejä riittävässä laajuudessa. 
Yleisesti ottaen voidaan todeta, että kaikkien IL-5(R)-vasta-aineiden absoluuttiset vaikutuk-
set lumeeseen verrattuna ovat melko pieniä ja paikoin kliinisesti merkityksettömiä. Käytettä-
vissä olevan tiedon perusteella ei ole kuitenkaan mahdollista luotettavasti sanoa, että IL-
5(R)-vasta-aineiden välillä olisi eroja hoidon vaikutuksissa. Epäsuoran vertailun keinoin ei 
voida tuottaa uskottavaa ja validia lisätietoa IL-5(R)-vasta-aineiden hyödyn eroista. 
3.6 Benralitsumabi-hoidon turvallisuus 
Tässä esitettävät turvallisuustulokset (taulukko 11) perustuvat SIROCCO- ja CALIMA-
tutkimusten osalta potilasjoukkoon, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli ≥ 300 solua/µl ja jotka 
olivat saaneet vähintään yhden annoksen benralitsumabia tai lumetta kahdeksan viikon vä-
lein8. ZONDA-tutkimuksen osalta turvallisuustulokset on rajattu samalla tavoin kahdeksan 
viikon välein annosteltavaan hoitoon, mutta veren eosinofiilipitoisuus tarkastelun kohteena 
olevassa potilasjoukossa oli ≥ 150 solua/µl.  
Yleisimmät haittavaikutukset SIROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-tutkimuksista on koottu tau-
lukkoon 11. Yleisimmin raportoidut benralitsumabi-hoidon haittavaikutukset olivat astman 
paheneminen, nenänielun tulehdus ja ylähengitystieinfektio. Kokonaisuudessaan haittavai-
kutuksien ilmenemisessä lume- ja benralitsumabi-ryhmien välillä ei ollut suuria eroja. Vaka-
via haittavaikutuksia oli enemmän jokaisen tutkimuksen lumeryhmässä. Hoidon keskeytymi-
seen johtaneita haittavaikutuksia oli yksittäisiä kaikissa tutkimuksissa ja molemmissa ryh-
missä.  
Benralitsumabi-tutkimuksissa on hoidon haittavaikutuksina raportoitu joitakin tavanomaisia 
astmaan ja hengitysteihin liittyviä oireita (esim. astman pahenemisvaiheet, hengitystieinfek-
tiot). Käytännössä tällaisia oireita tulisi kuitenkin tarkastella hoidon vaikuttavuuden mittarei-
na. Haittavaikutusten tulkinnassa on tärkeää erottaa toisistaan varsinaiset hoitoon liittyvät 













                                               
8 Tämän potilasjoukon turvallisuustulokset vastaavat hyvin koko tutkimuspopulaation tuloksia eli potilasjoukkoa, jota ei 
ole rajattu veren eosinofiilipitoisuuden mukaan. 
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Taulukko 11. Haittavaikutusten ilmaantuvuus benralitsumabi-tutkimuksissa (Bleecker ym. 
 2016, FitzGerald ym. 2016, Nair ym. 2017). 
 
SIROCCO CALIMA ZONDA 
Veren eosinofiilipitoisuus ≥ 300 solua/µl  
















Mikä tahansa haittavaikutus  203 (76) 185 (70) 188 (76) 181 (79) 62 (83) 55 (75) 
Lääkehoitoon liittyvä haittavaikutus - - 26 (10) 34 (15) - - 
Kaikki kuolemat 1 (<1) 0 - - 0 2 (3) 
Kaikki kuolemaan johtaneet  
haittavaikutukset - - 0 2 (<1) - - 
Vakava haittavaikutus (SAE) 36 (13) 33 (12) 34 (14) 25 (11) 14 (19) 7 (10) 
Hoidon keskeyttäminen hoitoon liittyvän 
haittavaikutuksen vuoksi 2 (<1) 6 (2) 1 (<1) 6 (3) 2 (3) 3 (4) 
Yleisimmät haittavaikutukset, joita esiintyi vähintään 5 %:lla potilaista benralitsumabi- tai lumeryhmässä 
Astma 51 (19) 25 (9) 42 (17) 28 (12) 18 (24) 2 (3) 
Nenänielun tulehdus (nasopharyngitis) 35 (13) 34 (13) 56 (23) 42 (18) 15 (20) 11 (15) 
Ylähengitystieinfektio 26 (10) 25 (9) 22 (9) 18 (8) 5 (7) 5 (7) 
Päänsärky 17 (6) 28 (11) 22 (9) 16 (7) 4 (5) 6 (8) 
Keuhkoputkitulehdus 22 (8) 12 (5) 32 (13) 21 (9) 12 (16) 7 (10) 
Sivuontelotulehdus (sinusitis) 19 (7) 17 (6) 23 (9) 14 (6) 8 (11) 4 (5) 
Influenssa 16 (6) 15 (6) 12 (5) 6 (3) 5 (7) 1 (1) 
Nielutulehdus (pharyngitis) 6 (2) 14 (5) 3 (1) 3 (1) - - 
Nuha 7 (3) 6 (2) 10 (4) 12 (5) 2 (3) 6 (8) 
Nivelkipu 6 (2) 15 (6) 8 (3) 5 (2) - - 
Yskä 8 (3) 8 (3) 4 (2) 10 (4) 4 (5) 1 (1) 
Selkäkipu 9 (3) 3 (1) 6 (2) 8 (3) 4 (5) 2 (3) 
Hengenahdistus (dyspnea) 3 (1) 8 (3) - - 4 (5) 1 (1) 
Sienitulehdus suussa (oral candidiasis) - - - - 4 (5) 0 
Yliherkkyysreaktiot  
(hypersensitivity adverse events) 7 (3) 6 (2) 13 (6) 9 (4) 1 (1) 2 (3) 
*benralitsumabi-annos 30 mg s.c. 8 viikon välein (3 ensimmäistä annosta 4 viikon välein) 
-: Ei tietoa 
SAE (serious adverse event): Vakava haittavaikutus: Lääkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkeä uhkaa-
va, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvään tai merkittävään toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttömyyteen johtava vaikutus tai synnynnäinen anomalia tai epämuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY). 
 
Astman pahenemisvaiheisiin liittyvissä tutkimuksissa potilailla, jotka käyttivät systeemistä 
kortikosteroidia, ilmeni enemmän haittavaikutuksia (TEAEs) ja vakavia haittavaikutuksia 
(SAEs) kuin potilailla, jotka eivät käyttäneet systeemistä kortikosterodia. Haittavaikutusten 
ilmaantuvuusosuudet olivat OCS-käyttäjillä benralitsumabi-Q8W-ryhmässä 85 % ja lume-
ryhmässä 90 %. Vastaavat osuudet potilailla, jotka eivät käyttäneet systeemistä kortikostero-
idia, olivat 71 % ja 75 %. Vakavien haittavaikutusten (SAEs) ilmaanvutuusosuudet OCS-
käyttäjillä olivat 16 % vs. 23 % ja ei-käyttäjillä 10 % vs. 12 %. EMAn arviointiraportin mukaan 
on mahdollista, että raportoidut haittavaikutukset liittyvät ainakin osittain OCS-hoitoon. Li-
säksi on syytä huomioida, että myös astman vaikeusaste on todennäköisesti vakavampi niil-
lä potilailla, jotka käyttävät säännöllisesti systeemistä kortikosteroidia. (EPAR 2018.) 
3.7 Pohdinta  
Benralitsumabin hoidolliset vaikutukset 
Tutkimusnäytön perusteella benralitsumabilla on suotuisa vaikutus astman pahenemisvai-
heiden vähenemiseen lumeeseen verrattuna. Vaikutukset ovat kuitenkin melko vaatimatto-
mat (ks. myös EPAR 2018, s.68). SIROCCO-tutkimuksen tulosten perusteella voidaan pää-
tellä, että benralitsumabia saaneilla potilailla ilmenee kolmen vuoden kuluessa keskimäärin 
2 kliinisesti merkittävää astman pahenemisvaihetta vähemmän kuin lumetta saavilla potilail-
la. CALIMA-tutkimuksessa vaikutus oli vielä vaatimattomampi, ryhmien välinen ero oli vain 
yhden pahenemisvaiheen väheneminen neljän vuoden aikana.  
Alaryhmäanalyysien perusteella potilaat, joilla on ollut kolme pahenemisvaihetta tai enem-
män benralitsumabi-hoitoa edeltäneen vuoden aikana, mahdollisesti hyötyisivät hoidosta 
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enemmän kuin potilaat, joilla on ollut vähemmän pahenemisvaiheita benralitsumabi-hoitoa 
edeltävästi. Alaryhmäanalyysien perusteella veren eosinofiilipitoisuus tai systeemisen korti-
kosteroidin käyttö ylläpitohoitona ei näyttäisi vaikuttavan merkittävästi hoidon tehoon. 
Benralitsumabin vaikutuksia elämänlaatuun (AQLQ(S)+12) ja astmaoireisiin (total asthma 
symptom score) ei voida pitää kliinisesti merkittävinä. Myös vaikutukset astman hallintaan 
(ACQ-6) sekä uloshengityksen sekuntikapasiteettiin (FEV1) ovat vaatimattomat – kliinisen 
merkittävyyden raja saavutetaan vain yksittäisissä tutkimuksissa.  
Benralitsumabi-tutkimuksissa (SIROCCO, CALIMA ja ZONDA) on useissa eri muuttujissa 
havaittavissa merkittävä lumevaikutus. Vastaava ilmiö esiintyy myös reslitsumabia ja mepo-
litsumabia käsittelevissä tutkimuksissa.  
Systeemisen kortikosteroidiannoksen ja steroidihaittojen vähentäminen  
Benralitsumabilla on yhdessä OCS-vähentämisohjelman kanssa suotuisa vaikutus OCS-
annoksen pienentämiseen. Benralitsumabin vaikutusta OCS-vuorokausiannoksen laskuun 
tukee myös se, että OCS-vuorokausiannos laski lumeryhmässä keskimäärin noin x xx ja 
benralitsumabi-ryhmässä noin x xx (xxx–xxxxx). Sitä ei kuitenkaan ole suoranaisesti tutkittu, 
missä määrin OCS-annoksen pienentämisellä voidaan vaikuttaa OCS-haittojen ilmaantuvuu-
teen. Aiemman tutkimusnäytön (Lefebvre ym. 2015, Dalal ym. 2016) perusteella voidaan 
olettaa, että kortikosteroidi-annoksiin, jotka ovat ≤ 5 mg/vrk tai ≤ 6 mg/vrk, haittoja liittyy vä-
hemmän kuin korkeampiin annoksiin. Tähän tavoitteeseen (≤ 5 mg/vrk) pääsi ZONDA-
tutkimuksessa noin 33 % lumeryhmän ja 59 % benralitsumabi-ryhmän potilaista.  
ZONDA-tutkimuksessa toteutettu interventio OCS-annoksen pienentämiseksi tarkoitti käy-
tännössä hoitokontaktia 2–4 viikon välein riippuen tutkimuksen vaiheesta. Terveydenhuollon 
arjessa tämä vaatisi huomattavaa sitoutumista ja resursseja sekä potilaalta että terveyden-
huollon henkilöstöltä. Toistaiseksi onkin epäselvää, missä määrin terveydenhuollon arjessa 
on mahdollista saavuttaa samanlaisia hoitotuloksia kuin ZONDA-tutkimuksessa.  
Vertailu IL-5(R)-vasta-aineiden välillä 
Benralitsumabia ei ole satunnaistetuissa tutkimuksissa verrattu mepolitsumabiin tai reslitsu-
mabiin. Kaikilla kolmella IL-5(R)-vasta-aineella on lumeeseen verrattuna suotuisa, mutta 
melko vaatimaton, vaikutus astman pahenemisvaiheiden vähenemiseen. Mepolitsumabiin ja 
reslitsumabiin verrattuna absoluuttinen hyöty jää benralitsumabi-tutkimuksissa huomattavas-
ti pienemmäksi. Käytettävissä olevan tiedon perusteella ei ole kuitenkaan mahdollista luotet-
tavasti sanoa, että IL-5(R)-vasta-aineiden välillä olisi eroja hoidon vaikutuksissa astman pa-
henemisvaiheisiin tai muihin muuttujiin, johtuen eroista tutkimuspopulaatioiden välillä.  
Benralitsumabin eduksi voidaan kuitenkin katsoa helpompi annostelu (s.c. kahdeksan viikon 
välein) verrattuna mepolitsumabiin (s.c.) ja reslitsumabiiin (i.v.), joiden annostelutiheys on 
neljä viikkoa.  
Turvallisuus 
Haittavaikutusten ja vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei ole merkittäviä eroja 
benralitsumabi- ja lumeryhmien välillä. Benralitsumabi-tutkimuksissa on raportoitu haittavai-
kutuksina joitakin tavanomaisia astmaan ja hengitysteihin liittyviä oireita (esim. astman pa-
henemisvaiheet, hengitystieinfektiot). Käytännössä tällaisia oireita tulisi kuitenkin tarkastella 
hoidon vaikuttavuuden mittareina. Haittavaikutusten tulkinnassa on tärkeää erottaa toisis-
taan varsinaiset hoitoon liittyvät haitat ja toisaalta astman oireet, joita lääkkeellä pyritään hoi-
tamaan ja ennaltaehkäisemään.  
Tutkimustulosten perustella ei voida luotettavasti arvioida benralitsumabin turvallisuusprofii-
lin eroa muihin IL-5(R)-vasta-aineisiin verrattuna. 
Lisänäytön kerääminen 
Myyntiluvan haltijan mukaan lisätietoa tulisi kerätä OCS-haittojen kustannuksista ja siitä mi-
ten benralitsumabi vaikuttaa niihin (esim. diabetes-lääkityksen ja -komplikaatioiden vähene-
minen, terveydenhuollon käyntien ja kontaktien väheneminen).  
Cochrane-katsauksen (Farne ym. 2017) mukaan lisänäyttöä tulisi kerätä muun muassa hoi-
tovasteen arviointiin soveltuvista biomarkkereista, hoidon optimaalisesta kestosta, hoidon 
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pitkäaikaisvaikutuksista, hoidon keskeyttämisen seurauksista, ei-eosinofiilistä astmaa sai-
rastavien potilaiden hoidosta sekä lapsien (erityisesti alle 12-vuotiaiden) hoidosta. Lisäksi 
tarvitaan tietoa IL-5(R)-vasta-aineden välisestä vertailusta sekä siitä, miten voitaisiin parhai-
ten tunnistaa ne potilaat, jotka saavat suurimman hyödyn IL-5(R)-vasta-ainehoidosta. 
Hoidon kohdentaminen 
Myyntiluvan haltijan esittämän suomalaisten asiantuntijoiden näkemyksen mukaan ylei-
sin/tärkein syy benralitsumabi-hoidon tai muun biologisen astmalääkkeen aloitukselle on 
systeemiseen kortikosteroidihoitoon liittyvät haittavaikutukset potilailla. Tutkimustiedon pe-
rusteella benralitsumabi-hoidolla voidaan vaikuttaa OCS-hoidon annoksen pienentämiseen, 
mikäli benralitsumabi-hoidon yhteydessä aktiivisesti pyritään OCS-annoksen vähentämi-
seen. Siitä ei kuitenkaan ole suoraa tutkimusnäyttöä, että benralitsumabi-hoidolla voitaisiin 
vähentää OCS-hoidon haittavaikutuksia. Tämä liittyy myös siihen, että useat OCS-haitat il-
maantuvat vasta pitkän ajan kuluessa. Toisaalta hoidon vaikuttavuuden näkökulmasta ben-
ralitsumabin vaikutus kliinisesti merkittävien astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuuteen 
on samanlainen riippumatta siitä, käyttääkö potilas systeemistä kortikosteroidia ylläpitohoi-
tona vai ei. 
Kansainvälisen suosituksen (GINA 2018) perusteella on pääteltävissä, että benralitsumabia 
ja muita IL-5(R)-vasta-ainehoitoja tulisi käyttää lisälääkkeenä vain erittäin vaikean (GI-
NA 5 -tasoisen, ks. taulukko 2) eosinofiilisen astman hoidossa. Tutkimusnäyttö kohdentuu 
kuitenkin selvästi laajempaan potilasjoukkoon, eikä benralitsumabi-tutkimuksissa ole tehty 
alaryhmäanalyysejä astman vaikeusasteen mukaan. 
SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten sisäänottokriteereissä edellytettiin astman oireiden pa-
henemista tutkimusta edeltävän 1–2 viikon aikana. Astman vaikeusasteen määrittelyyn on 
voinut, ainakin jossakin määrin, vaikuttaa astman oireiston akutisoituminen. Vaikeusaste tu-
lisi suosituksen mukaan määritellä stabiilissa vaiheessa, usean kuukauden aikavälillä (GINA 
2018). Näin ollen on todennäköistä, että suurimmalla osalla tutkimuspotilaista astman vaike-
usaste oli lievempi kuin GINA 5. 
Myös tutkimuspotilaiden käyttämästä lääkityksestä voidaan karkeasti päätellä, ettei potilailta 
edellytetty GINA 5 -tasoista astmaa. SIROCCO-tutkimuksen potilaista9 16 % ja CALIMA-
tutkimuksen potilaista 11 % käytti systeemistä kortikosteroidia ylläpitohoitona (EPAR 2018). 
Kansainvälisen suosituksen (GINA 2018) mukaan systeemistä kortikosteroidia käytetään yl-
läpitohoitona vain erittäin vaikean astman (GINA 5) hoidossa. Lisäksi suurella osalla SI-
ROCCO- ja CALIMA-tutkimuksen potilaista9 (75 % ja 82 %) ei ollut yhtään sairaalahoitoon 
johtanutta astman pahenemisvaihetta tutkimusta edeltävän vuoden aikana (EPAR 2018). 
Näin ollen vaikuttaa siltä, että vain pienellä osalla SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten poti-
laista oli erittäin vaikea GINA 5 -tasoinen astma.  
Benralitsumabi-tutkimuksissa mukana olleet potilaat vastaavat huonosti sekä myyntiluvan 
haltijan esittämää suomalaisten asiantuntijoiden näkemystä että kansainvälisen suosituksen 
näkemystä hoidon kohderyhmästä. Näin ollen jää epäselväksi, missä määrin tutkimustulok-
sia voidaan soveltaa käytäntöön, mikäli hoidon kohdentamisen kriteerinä on 
NA 5 -tasoinen astma tai OCS-hoitoon liittyvät haitat. 
                                               
9 luvut koskevat potilasjoukkoa, jolla veren eosinofiilipitoisuus oli ≥ 300 solua/µl ja jotka käyttivät suuriannoksista inha-
loitavaa kortikosteroidia (EPAR 2018, s. 44–45) 
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4 KUSTANNUKSET 
4.1 Benralitsumabi-hoidon ja muiden hoitovaihtoehtojen lääke- ja 
annostelukustannukset   
Benralitsumabia on saatavilla 30 mg:n esitäytettyinä ruiskuina, ja suositeltu kerta-annos ai-
kuisille on 30 mg (eli yksi pakkaus) ihonalaisena injektiona. Yhden pakkauksen veroton tuk-
kumyyntihinta kauppaan tulohetkellä (maaliskuu 2018) oli 2 586,10 euroa. Benralitsumabin 
annostelussa ei synny lääkehävikkiä. Potilaan paino ei vaikuta benralitsumabin annosteluun.  
Potilaskohtaiset lääke- ja annostelukustannukset on esitetty taulukossa 12. Vertailun vuoksi 
on laskettu reslitsumabi- ja mepolitsumabi-hoitojen kustannukset esimerkkipotilaalle, jonka 
paino on 77,8 kg. Tämä on suomalaisten miesten ja naisten keskipaino10, joka on painotettu 
väestön sukupuolijakaumalla11. Potilaan paino vaikuttaa vain reslitsumabin annosteluun. 
Esimerkkipotilaalle yhteen annostelukertaan tarvitaan 234 mg reslitsumabia (3 mg/kg). Tä-
mä tarkoittaa kahta 100 mg:n pakkausta ja kahta 25 mg pakkausta (vrt. Härkönen ym. 
2016). Mepolitsumabin kerta-annos aikuispotilaalle on 100 mg, potilaan painosta riippumat-
ta. 
Taulukko 12. Potilaskohtaiset lääke- ja annostelukustannukset yhtä annostelukertaa koh-
den sekä yhden vuoden ajalta. 




Lääkekustannukset*, € 2 586 1 293 1 393 
Annostelukustannukset, € 150 150 150 








20 689 (8) 
Seuraavat vuodet: 
16 810 (6,5) 




1 200 (8) 
Seuraavat vuodet: 
975 (6,5) 




21 889 (8) 
Seuraavat vuodet: 
17 785 (6,5) 
18 760 (13) 20 053 (13) 
* Lääkekustannukset perustuvat tukkumyyntihintoihin, ja reslitsumabin osalta ne on laskettu potilaalle, jonka paino on 
77,8 kg. 
Benralitsumabia annostellaan ensimmäiset kolme kertaa neljän viikon välein ja sen jälkeen 
kahdeksan viikon välein. Näin ollen annostelukertoja tulee ensimmäisenä vuotena yhteensä 
kahdeksan ja seuraavina vuosina keskimäärin 6,5 vuodessa. Sekä reslitsumabia että mepo-
litsumabia annostellaan neljän viikon välein.  
Benralitsumabi-injektion voi antaa vain terveydenhuollon ammattihenkilö (benralitsumabi-
valmisteyhteenveto), ja siksi tässä laskelmassa oletuksena oli, että kaikkien lääkkeiden an-
nostelu vaatii polikliinisen käynnin erikoissairaanhoidossa. Käyntihintoja ja infuusiokustan-
nuksia haarukoitiin viiden yliopistollisen sairaalan palveluhinnastoista, ja hintojen vaihteluväli 
oli noin 100–200 euroa (vrt. Härkönen ym. 2016). Näin ollen yhden annostelukerran kustan-
nukseksi oletettiin 150 euroa. Reslitsumabi annostellaan laskimonsisäisenä 20–50 minuuttia 
kestävänä infuusiona ja benralitsumabi ja mepolitsumabi ihonalaisena injektiona. Käytän-
nössä benralitsumabin annostelu on hieman halvempaa muihin verrattuna johtuen kahdek-
san viikon annosteluvälistä, mutta tällaisen eron merkitys kokonaiskustannuksissa on vähäi-
nen. 
                                               
10 Miesten keskipaino 85,5 kg ja naisten 70,4 kg (FINRISKI 2012) 
11 31.12.2015 väestöstä 49,2 % oli miehiä ja 50,8 % naisia (Tilastokeskus 2016) 
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Benralitsumabi-hoidon vuosittaiset lääke- ja annostelukustannukset ensimmäisenä vuonna 
ovat noin 21 900 ja seuraavina vuosina noin 17 800 euroa (taulukko 12). Hoidon aloituksen 
tiheämmästä annostelusta johtuen ensimmäisen vuoden kustannukset ovat noin 3 100 eu-
roa korkeammat kuin mepolitsumabi-hoidon kustannukset ja noin 1 900 euroa korkeammat 
kuin reslitsumabi-hoidon kustannukset 77,8 kg painoisella potilaalla. Seuraavien vuosien 
kustannukset ovat noin 1 000 euroa pienemmät kuin mepolitsumabi-hoidossa ja noin 2 300 
euroa matalammat kuin reslitsumabi-hoidossa.  
Kuviossa 2 on esitetty potilaskohtaiset, kumulatiiviset kustannukset vuosina 1–5, kun hoito-
na on benralitsumabi, mepolitsumabi tai reslitsumabi. Reslitsumabin annostelu riippuu poti-
laan painosta. Reslitsumabin kustannukset on esitetty 67–108 kg painoiselle potilaalle, jol-
loin yhteen annostelukertaan tarvitaan 200–300 mg reslitsumabia.  
 
Kuvio 2. Kumulatiiviset lääke- ja annostelukustannukset vuosina 1–5. Reslitsumabin 
kustannukset on esitetty 67–108 kg painavalle potilaalle. 
4.2 Benralitsumabi-hoidon budjettivaikutus 
Benralitsumabi-hoidon budjettivaikutuksen arvioinnissa hyödynnettiin Fimeassa rakennettua 
simulaatiomallia, jota käytettiin aiemmin reslitsumabi-arvioinnissa (Härkönen ym. 2016) ja 
mepolitsumabi-arvioinnissa (Härkönen ym. 2017). Mallin parametrit muutettiin vastaamaan 
benralitsumabi-hoidon tutkimustuloksia.  
Perusanalyysissa ennustetaan mallin avulla benralitsumabi-hoidossa olevien potilaiden lu-
kumäärää ja hoidon kustannuksia ensimmäisten viiden vuoden aikana käyttöönoton jälkeen. 
Mallinnuksessa huomioidaan benralitsumabin lääke- ja annostelukustannukset sekä benra-
litsumabin avulla saavutetut sairaalahoitojaksojen ja sairauslomapäivien vähenemisestä 
syntyvät kustannussäästöt. Kortikosteroidihaittojen hoidosta syntyviä kustannuksia arvioi-
daan erikseen, eivätkä nämä kustannussäästöt sisälly perusanalyysiin.  
Benralitsumabin hoitovaikutuksista muihin IL-5(R)-vasta-aineisiin (mepolitsumabiin ja reslit-
sumabiin) verrattuna ei ole saatavilla tutkimustietoa. Tästä syystä perusanalyysissa ei huo-
mioida muita tällä hetkellä käytössä olevia IL-5(R)-vasta-aineita, vaan benralitsumabi-hoidon 
kustannusvaikutuksia verrataan vaihtoehtoon, jossa mitään IL-5(R)-vasta-ainehoitoa ei ole 
käytössä. Jos oletetaan, että hoidon vaikutuksissa ei ole olennaisia eroja eri IL-5(R)-vasta-
aineiden välillä, voidaan budjettivaikutuksia arvioida suoraan lääkekustannuksia vertaamal-
la. Perusanalyysin lisäksi esitetään vertailu, jossa kustannusten kehitystä potilasmäärän 
kasvaessa arvioidaan tämänhetkisillä mepolitsumabin ja reslitsumabin markkinaosuuksilla 
sekä tilanteessa, jossa benralitsumabi korvaa osittain tai kokonaan näitä hoitoja. 
Tässä alaluvussa kuvataan lyhyesti budjettivaikutuksen arvioinnissa käytetyt menetelmät, 
tulokset ja niihin liittyvät epävarmuustekijät. Lyhyestä aikahorisontista (5 vuotta) johtuen kus-
tannuksia ei diskontattu. Kustannuksissa huomioitiin lääke- ja annostelukustannusten lisäksi 
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muita astman pahenemisvaiheiden hoitoon liittyviä terveydenhuollon suoria sekä epäsuoria 




Simulaatiomalli on rakenteeltaan ja toiminnaltaan Markov-tyyppinen tilasiirtymämalli (ku-
vio 3). Mallissa on neljä vaihtoehtoista tilaa, joiden välillä potilaat etenevät tietyin siirtymäto-
dennäköisyyksin. Yhden syklin pituus mallissa on yksi vuosi ja tarkasteltava ajanjakso on 
viisi vuotta. 
 
Kuvio 3. Simulaatiomallin rakenne. 
 
Benralitsumabilla hoidettavien potilaiden määrä mallissa 
Perusanalyysissa vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavien määräksi arvioitiin 1 119, ja tä-
män määrän arvioitiin kasvavan 74 potilaalla vuodessa (vrt. Härkönen ym. 2016 ja Härkönen 
ym. 2017). IL-5(R)-vasta-ainehoidon aloittavien potilaiden osuudeksi arvioitiin 5 % kaikista 
vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavista potilaista, eli hoidon aloittaisi 56–59 uutta potilas-
ta vuosittain.  
Uusien potilaiden keski-iäksi arvioitiin 44 vuotta (vrt. Härkönen ym. 2016). Potilaiden ikä vai-
kuttaa mallissa ainoastaan taustakuolleisuuteen ja sen merkitys on tässä tapauksessa hyvin 
vähäinen. 
Aiemmin Fimean julkaisemissa reslitsumabia ja mepolitsumabia koskevissa arvioinneissa 
IL-5-vasta-ainehoitoa saavien osuudeksi on arvioitu 10 % vaikeaa eosinofiilista astmaa sai-
rastavista potilaista. Tukkumyyntitietojen perusteella tämä arvio näyttää olevan jonkin verran 
liian korkea. Kun hoitoa saavien potilaiden määräksi oletetaan 5 %, vastaa mallinnuksen 
tuottama arvio vuosien 2016–2017 mepolitsumabin ja reslitsumabin tukkumyyntitietoja (ks. 
kuvio 4). 
Benralitsumabi-hoidon keskeyttämisen vuotuiseksi todennäköisyydeksi arvioitiin 10,85 %. 
Arvio perustuu hoidon keskeyttäneiden osuuteen SIROCCO- ja CALIMA-tutkimuksissa. 
Lisäksi mallin kaikissa tiloissa oletettiin normaali väestön taustakuolleisuus alkaen ikävuo-
desta 44 (Tilastokeskus 2016). Astmaa sairastavilla potilailla taustakuolleisuus on todennä-
köisesti hieman korkeampi, mutta mallin lyhyestä aikahorisontista ja kohtuullisen nuoresta 
väestöstä johtuen taustakuolleisuuden merkitys mallin lopputulosten kannalta on vähäinen. 
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Hoidon vaikutukset 
Eosinofiiliselle astmalle ei ole tarkkoja diagnostisia kriteereitä. Suomessa veren eosinofiilipi-
toisuuden viitearvot aikuisilla ovat 30–440 solua/µl (HUSLAB 2018). Perusanalyysissa arviot 
hoidon vaikutuksista astman pahenemisvaiheiden ilmaantumiseen perustuivat SIROCCO- ja 
CALIMA-tutkimuksen yhdistettyihin tuloksiin siinä potilasjoukossa, jossa veren eosinofiilipi-
toisuus oli yli 450 solua/µl. Pahenemisvaiheiden ilmaantuvuudeksi arvioitiin benralitsumabia 
saavilla potilailla 62 per 100 potilasvuotta (FitzGerald ym. 2017).  Niillä potilailla, jotka eivät 
saa benralitsumabia, pahenemisvaiheiden ilmaantuvuudeksi arvioitiin 125 per 100 potilas-
vuotta (FitzGerald ym. 2017, taulukko 13).  
Sairaalahoitoa vaativien pahenemisvaiheiden määräksi arvioitiin 4 per 100 potilasvuotta niil-
lä potilailla, jotka saavat benralitsumabi-hoitoa ja 10 per 100 potilasvuotta niillä potilailla, jot-
ka eivät saa benralitsumabi-hoitoa. Arvio sairaalahoitoa vaativien pahenemisvaiheiden mää-
rästä perustuu SIROCCO-tutkimuksen aikana joko sairaalahoitoon tai ensiapukäyntiin johta-
neiden pahenemisvaiheiden määrään. Sairaalahoitoa vaativia pahenemisvaiheita oletettiin 
olevan noin puolet joko sairaalahoitoon tai ensiapukäyntiin johtaneiden pahenemisvaiheiden 
yhteenlasketusta määrästä. Oletus perustuu SIROCCO- ja CALIMA-tutkimusten satunnais-
tamista edeltäviin 12 kuukauden ajanjaksoihin, joina sairaalahoitoon ja ensiapukäyntiin joh-
taneita pahenemisvaiheita oli yhtä paljon. Hoidon aikaisia sairaalahoitoon johtaneiden pa-
henemisvaiheiden määriä ei ole julkaistu eriteltyinä. (Goldman 2017.) 
Taulukko 13. Astman pahenemisvaiheiden ilmaantuminen perusanalyysissa. 
 Lume Benralitsumabi 
Pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus per 100 potilas-
vuotta 125 62 
Sairaalahoitoa vaativien pahenemisvaiheiden ilmaan-
tuvuus per 100 potilasvuotta 10 4 
Muiden kuin sairaalahoitoa vaativien pahenemisvai-
heiden ilmaantuvuus per 100 potilasvuotta 115 58 
 
Kustannukset 
Kustannuksia käsiteltiin samoilla periaatteilla kuin mepolitsumabi- ja reslitsumabi-
arvioinneissa (Härkönen ym. 2016 ja Härkönen ym. 2017). Mallissa käytetyt yksikkökustan-
nukset on esitetty taulukossa 14. 
Taulukko 14. Mallissa käytetyt astman pahenemisvaiheiden kustannukset. 
Kustannuserä Yksikköhinta Selite 
Sairaalahoitoa vaativa 
pahenemisvaihe 
4331,16 € Kustannus koostuu sairaalahoitopäivien (6 kpl) kustannuksista 
(496,91 €/päivä), sairausloman (16 päivää) tuottavuuskustannuksesta 
(66,34 € / päivä) sekä keuhkosairauksien erikoissairaanhoidon päi-
vystyskäynnin kertakustannuksesta (288,28 €) 
Muu pahenemisvaihe 778,77 € Kustannus koostuu perusterveydenhuollon vastaanottokäynnin kerta-
kustannuksesta (103,46 €), systeemisen kortikosteroidikuurin 
(11,92 €) ja sairauslomajakson (10 päivää) tuottavuuskustannuksesta 
(66,34 €/päivä) 
 
Sairaalahoitoa vaativan astman pahenemisvaiheen kustannuksiin sisällytettiin sairaalahoito-
jakson kustannus, sairausloman tuottavuuskustannus ja keuhkosairauksien erikoissairaan-
hoidon päivystyskäynnin kertakustannus. Sairaalahoitopäivän hinta perustuu keuhkosaira-
uksien vuodeosastopäivän yksikkökustannukseen vuodelta 2011 (Kapiainen ym. 2014), joka 
indeksikorjauksen avulla (Tilastokeskus 2016) muunnettiin vastaamaan vuoden 2016 toisen 
neljänneksen hintatasoa. Tällöin yhden sairaalahoitopäivän kustannukseksi saatiin 496,91 
euroa.  
Sairaalahoitojakson keskimääräiseksi pituudeksi arvioitiin 6,0 vuorokautta (Säynäjäkangas 
ja Keistinen 2007). Lisäksi sairaalajakson kustannukseen lisättiin keuhkosairauksien erikois-
sairaanhoidon päivystyskäynnin kertakustannus 288,28 euroa (Kapiainen ym. 2014, Tilasto-
keskus 2016).  Sairaalahoitoa vaativaan astman pahenemisvaiheen kustannuksiin arvioitiin 
liittyvän myös sairausloma, jonka pituudeksi oletettiin 16 vuorokautta (sairaalajakso 6 päivää 
+ toipuminen 10 päivää, vrt. Härkönen ym. 2016) ja kustannukseksi 66,34 euroa päivää koh-
ti. Arvio sairauslomapäivän kustannuksesta perustuu 15–64-vuotiaiden työllisyysasteeseen 
ja kokoaikaisten palkansaajien kuukausipalkan mediaaniin (Tilastokeskus 2016). 
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Muun kuin sairaalahoitojaksoon liittyvän pahenemisvaiheen kustannuksiin sisällytettiin pe-
rusterveydenhuollon päivystysvastaanottokäynnin kertakustannus 103,46 euroa (Kapiainen 
ym. 2014, Tilastokeskus 2016), systeeminen kortikosteroidihoito 11,92 euroa ja sairauslo-
man kustannukset. Astman pahenemisvaiheesta johtuvan sairausloman keskimääräiseksi 
pituudeksi oletettiin 10 vuorokautta (vrt. Härkönen ym. 2016). Systeemisen kortikosteroidin 
kustannukset perustuvat prednisoni 40 mg 30 tabletin pakkauksen verottomaan vähittäis-
myyntihintaan 11,92 euroa. Kaikkiin muihin kuin sairaalahoitoa vaativiin pahenemisvaiheisiin 
laskettiin sisältyvän päivystysvastaanottokäynnin kertakustannus 103,46 euroa. 
Benralitsumabi-hoidon vuotuiset lääkekustannukset laskettiin taulukon 12 mukaisesti. En-
simmäisen hoitovuoden lääke- ja annostelukustannukset ovat noin 21 900 euroa ja seuraa-
vien 17 800 euroa. Hoidon alkamis- tai päättymisvuoden osalta huomioitiin vain puolet vuo-
tuisista kustannuksista.  
4.2.2 Tulokset 
Budjettivaikutus standardihoitoon verrattuna 
Perusanalyysissa benralitsumabi-hoidon aloittaa joka vuosi 5 % niistä potilaista, joilla on 
vaikea eosinofiilinen astma, eli 56–59 potilasta vuosittain. Mallinnuksessa kokonaisia poti-
lasvuosia benralitsumabi-hoidossa kertyy 26–191 vuosina 1–5 (taulukko 15). 
Vuosina 1–5 tälle potilasjoukolle kertyy vuosittain mallinnuksessa noin 8–61 sairaalapäivää 
vähemmän verrattuna tilanteeseen, jossa benralitsumabi-hoitoa ei käytettäisi. Sairausloma-
päiviä vältetään vastaavasti noin 161–1 161 vuosittain. Näistä syntyy noin 17 000–123 000 
euron vuotuinen säästö sairaala- ja sairauslomajaksojen aiheuttamissa kustannuksissa vuo-
sina 1–5.  
Benralitsumabi-hoidon aiheuttamat vuotuiset lääke- ja annostelukustannukset ovat tällä 
ajanjaksolla 0,6–3,5 miljoonaa euroa. Tämä tarkoittaa sitä, että mikäli hoidon aloittaa hie-
man alle 60 uutta potilasta vuosittain, vuosittainen kustannusten lisäys standardihoitoon ver-
rattuna on 0,6–3,4 miljoonaa euroa vuosina 1–5 (taulukko 15), eli viidessä vuodessa 10,2 
miljoonaa euroa. Kustannusten nousu ajan kuluessa johtuu siitä, että hoidossa olevien poti-
laiden määrä kasvaa. 
Potilaskohtaiset lääke- ja annostelukustannukset ensimmäisenä hoitovuotena ovat 21 889 
euroa ja seuraavina hoitovuosina 17 785 euroa. Saavutetut säästöt muissa kustannuksissa 
potilasta kohti ovat vuosittain noin 650 euroa ja hoidon aiheuttamat keskimääräiset potilas-
kohtaiset lisäkustannukset hoitovuotta kohti standardihoitoon verrattuna ovat noin 17 700–
21 200 euroa. Hoitovuotta kohden vältettyjä sairauslomapäiviä tulee 6,1 ja vältettyjä sairaa-
lapäiviä 0,3.  
Taulukko 15. Perusanalyysi: Benralitsumabi-hoidon aloittaa vuosittain 5 % vaikeaa eo-





Vuosi 1 2 3 4 5 
Potilasmäärät ja hoitovuodet 
Uusia benralitsumabi-hoidon aloittavia 
potilaita, n 56 57 57 58 59 
Potilasvuodet yhteensä benralitsumabi-
hoidossa, vuotta 26 74 117 156 191 
Astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapäivät ja sairauslomajaksot 
Vältetyt sairaalapäivät 8 24 37 50 61 
Vältetyt sairauslomapäivät 161 450 711 947 1 161 
Kustannukset 
Saavutettu säästö muissa  
kustannuksissa, € 17 011 47 551 75 164 100 158 122 775 
Benralitsumabi-hoidon lääke- ja  
annostelukustannukset, € 578 222 1 423 205 2 187 289 2 878 949 3 504 878 
Benralitsumabi-hoidosta aiheutuva  
lisäkustannus, € 561 211 1 375 654 2 112 125 2 778 791 3 382 103 
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Budjettivaikutus muihin IL-5(R)-hoitohin verrattuna 
Benralitsumabin budjettivaikutusta muihin IL-5(R)-vasta-aineisiin verrattuna arvioitiin siten, 
että perusanalyysin mukaisen potilasmäärän aiheuttamat lääke- ja annostelukustannukset 
laskettiin eri hoitovaihtoehtojen yhdistelmillä. Skenaariossa 1 oletettiin, että benralitsumabi ei 
tule lainkaan käyttöön, ja käyttö jakaantuu myös jatkossa mepolitsumabin ja reslitsumabin 
välillä suurin piirtein samoin kuin tähän mennessä on tapahtunut tukkumyyntitietojen perus-
teella. Mepolitsumabin markkinaosuudeksi oletettiin 70 % ja reslitsumabin markkinaosuu-
deksi 30 %. Potilasmäärän arvio perustui mallin perusanalyysin tuottamaan tulokseen. Kus-
tannukset nousevat vuosien 2016–2023 aikana noin viiteen miljoonaan euroon (kuvio 4, si-
ninen käyrä). Vuosien 2016 ja 2017 osalta mallinnuksen tulos vastaa hyvin toteutuneen tuk-
kumyynnin arvoa. 
 
Kuvio 4. Lääke- ja annostelukustannukset IL-5(R)-vasta-aineiden käytön jakaantues-
sa eri tavoin hoitovaihtoehtojen välillä. Ben: benralitsumabi; Mep: mepolit-
sumbi; Res: reslitsumabi; Tukkumyynti: toteutunut tukkumyynti (mepolit-
sumabi ja reslitsumabi) vuosina 2016 ja 2017 (IQVIA 2018). 
 
Skenaariossa 2 oletettiin, että kaikki potilaat siirtyvät käyttämään benralitsumabia (kuvio 4, 
punainen käyrä). Skenaariossa 3 oletettiin, että mepolitsumabin markkinaosuus (70 %) ja-
kaantuu tasan mepolitsumabille ja benralitsumabille sekä reslitsumabin osuus säilyy ennal-
laan 30 %:ssa (kuvio 4, vihreä käyrä).  
Eri skenaarioiden tulokset eivät merkittävästi poikkea toisistaan. Koska hoitovaihtoehtojen 
lääke- ja annostelukustannuksissa ei ole merkittäviä eroja, IL-5(R)-vasta-ainehoitojen aihe-
uttamat kokonaiskustannukset riippuvat pääasiassa hoitoja saavien potilaiden määrästä. On 
huomattava, että laskelmassa ei ole huomioitu hoitovaikutuksista saatavia säästöjä. Erot 
hoitovaikutuksissa valmisteiden välillä ovat kuitenkin vähäisiä, ja lisäksi hoitovaikutuksien 
avulla saavutettavat säästöt ovat pieniä suhteessa hoitojen hintaan.  
Benralitsumabin käyttöönotto ei todennäköisesti aiheuta merkittävää budjettivaikutusta ver-
rattuna nykytilanteeseen, jossa mepolitsumabi ja reslitsumabi ovat jo käytössä. Benralitsu-
mabin käyttöönotto voi kuitenkin lisätä kustannuksia jos hoito kohdennetaan siten, että IL-
5(R)-vasta-aineitahoitoja saavien potilaiden kokonaismäärä lisääntyy. 
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4.3 Budjettivaikutuksen arviointiin liittyvät epävarmuustekijät 
4.3.1 Potilasmäärä 
Keskeisin budjettivaikutuksen arviointiin liittyvä epävarmuustekijä on vuosittain hoidettavien 
potilaiden lukumäärä. Tämä riippuu hoidon kohderyhmään kuuluvien potilaiden määrästä ja 
siitä kuinka suuri osuus näistä potilaista saa benralitsumabi-hoitoa. Benralitsumabi-hoidon 
aiheuttamat lisäkustannukset kuitenkin kasvavat potilasmäärän kasvaessa, eikä benralitsu-
mabi-hoidolla voida saavuttaa säästöjä kokonaiskustannuksissa. Perusanalyysissä eosinofii-
lista astmaa sairastavien määräksi arvioitiin 1 119 potilasta ja arvio perustui rekisteritietoihin. 
Xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxx Xxxxxxxxx xx xxxx x xxx 
xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. 
Potilasmäärän vaikutuksia kustannuksiin tutkittiin herkkyysanalyyseilla, joissa hoidettavien 
potilaiden osuutta muutettiin perusanalyysin 5 %:sta 3 %:iin ja 10 %:iin. Lisäksi tutkittiin ti-
lannetta, jossa vuosittain hoidon aloittavien potilaiden määrä on 40 riippumatta vaikeaa eo-
sinofiilista astmaa sairastavien potilaiden kokonaismäärästä (vrt. mepolitsumabi-arvioinnin 
perusanalyysi, Härkönen ym. 2017).  
Tulokset viidentenä vuotena benralitsumabin käyttöön otosta on esitetty taulukossa 16. Po-
tilasjoukon koko vaikuttaa merkittävästi benralitsumabi-hoidosta aiheutuvaan lisäkustannuk-
seen. Tutkituilla vaihtoehdoilla benralitsumabi-hoidosta aiheutuvat lääke- ja annostelukus-
tannukset viidentenä vuonna ovat 2,2–6,3 miljoonaa euroa, kun perusanalyysissa vastaava 
kustannus oli 3,5 miljoonaa euroa. 
Myyntiluvan haltijan esittämän asiantuntijoiden näkemyksen mukaan benralitsumabi-hoito 
tulisi kohdentaa sellaisilla potilaille, joilla on systeemisestä kortikosteroidista aiheutuvia hait-
toja, ja että näitä potilaita olisi melko vähän. Reslitsumabin ja mepolitsumabin tukkumyynti-
tietojen perusteella voidaan kuitenkin todeta perusanalyysissa esitetyn arvion olevan lähellä 
vuosina 2016 ja 2017 toteutunutta lääkkeen kulutusta. Jos benralitsumabia tullaan käyttä-
mään samoin perustein kuin reslitsumabia ja mepolitsumabia, perusanalyysin tulosta voi-
daan pitää melko luotettavana. Tässä on kuitenkin huomattava, että potilasmäärä tarkoittaa 
näiden kolmen lääkkeen yhteenlaskettua käyttäjämäärää. 
Taulukko 16. Potilasmäärän vaikutus benralitsumabi-hoidon kokonaiskustannuksiin vii-
dentenä vuotena benralitsumabin käyttöönotosta. 
 perusanalyysi: hoitoaste 5 % hoitoaste 3 % hoitoaste 10 % 
Uusia potilaita 
40 vuodessa 
Potilasmäärät ja hoitovuodet 
Uusia benralitsumabi-hoidon 
aloittavia potilaita, n 59 38 98 40 
Potilasvuodet yhteensä benralit-
sumabi-hoidossa, vuotta 191 119 348 133 
Astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapäivät ja sairauslomajaksot 
Vältetyt sairaalapäivät 61 38 111 42 
Vältetyt sairauslomapäivät 1 161 723 2 115 808 
Kustannukset 
Saavutettu säästö muissa  
kustannuksissa, € 122 775 76 454 223 758 85 452 
Benralitsumabi-hoidon lääke- ja  
annostelukustannukset, € 3 504 878 2 185 016 6 369 979 2 437 451 
Benralitsumabi-hoidosta  
aiheutuva  lisäkustannus, € 3 382 103 2 108 562 6 146 221 2 351 999 
 
4.3.2 Benralitsumabi-hoidon budjettivaikutus eri alaryhmissä 
Hoitovaikutuksen suuruus vaikuttaa benralitsumabi-hoidolla saavutettavien säästöjen suu-
ruuteen, koska astman pahenemisvaiheiden hoidosta johtuvia sairauslomien ja sairaalajak-
sojen kustannuksia syntyy vähemmän, jos pahenemisvaiheita pystytään välttämään. SI-
ROCCO- ja CALIMA-tutkimusten alaryhmäanalyysien perusteella astman aiempien pa-
henemisvaiheiden määrä vaikuttaa pahenemisvaiheiden ilmaantumiseen benralitsumabi-
hoidossa lumeeseen verrattuna enemmän kuin esimerkiksi potilaan veren eosinofiilipitoisuus 
(ks. taulukko 9). 
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Benralitsumabin vaikutus astman pahenemisvaiheiden ilmaantumiseen lumeeseen verrattu-
na on suurempi niillä potilailla, joilla pahenemisvaiheita hoitoa edeltävästi oli kolme tai 
enemmän verrattuna niihin potilaisiin, joilla pahenemisvaiheita oli vain kaksi (ks. taulukko 
9). Astman pahenemisvaiheiden välttämisestä aiheutuva kustannussäästö on nelinkertainen 
niillä potilailla, joilla pahenemisvaiheita oli kolme tai enemmän, verrattuna niihin potilaisiin, 
joilla pahenemisvaiheita oli ollut vain kaksi. Saavutetut potilaskohtaiset kustannussäästöt 
(989 euroa vs. 233 euroa) ovat kuitenkin hyvin pieniä verrattuna lääkekustannuksiin, joten 
kokonaiskustannuksissa ei ole merkittävää eroa ryhmien välillä.  
4.3.3 Kortikosteroidien aiheuttamien haittojen hoidon kustannukset 
Mikäli benralitsumabi-hoito vähentää systeemisen kortikosteroidin tarvetta ja käyttöä, tämän 
voidaan olettaa heijastuvan kortikosteroidien aiheuttamien haittojen määrään ja näiden kus-
tannuksiin. Kortikosteroidien käytöstä mahdollisesti aiheutuvien haittojen kustannuksia ei ole 
huomioitu mallissa tai edellä esitetyissä tuloksissa. 
Kortikosteroidihaittojen kustannuksia arvioitiin erillisellä laskelmalla. Kortikosteroidien käytön 
vähenemistä arvioitiin ZONDA-tutkimuksesta julkaistujen tietojen perusteella (Nair ym. 
2017). ZONDA-tutkimuksessa systeemisten kortikosteroidien annosvähennyksiä arvioitiin 
erikseen potilailla, joilla OCS-annos oli tutkimuksen alkutilanteessa pieni (≤ 10 mg/vrk) tai 
suuri (> 10 mg/vrk).  
Arvio kortikosteroidien käytöstä aiheutuvista kustannuksista perustui yhdysvaltalaiseen ha-
vaintotutkimukseen (Lefebvre ym. 2017). Tässä tutkimuksessa selvitettiin terveydenhuollon 
kokonaiskustannuksia potilailla, joilla oli käytössä systeeminen kortikosteroidi pienellä (alle 
6 mg/vrk), keskisuurella (6–12 mg/vrk) tai suurella annoksella (yli 12 mg/vrk). Benralitsuma-
bi-hoidon avulla saavutettavan kortikosteroidien käytön vähenemisen vaikutus terveyden-
huollon kokonaiskustannuksiin on Fimean arvion mukaan enintään 1 000 euroa alle 
10 mg/vrk kortikosteroideja käyttävillä ja enintään 3 000 euroa yli 10 mg/vrk kortikosteroideja 
käyttävillä potilailla. Tulosta tulkittaessa on huomioitava, että arvio perustuu yhdysvaltalai-
seen hintatasoon. Iso-Britanniassa toteutetussa tutkimuksessa päädytään edellistä pienem-
pään arvioon kortikosteroidien aiheuttamien haittojen kustannuksista (Barry ym. 2017).  
4.3.4 Hoidon kesto 
Benralitsumabi-hoidon keskimääräisestä pituudesta ei ole saatavilla tietoa. Myyntiluvan hal-
tijan arvion mukaan benralitsumabin vaikutuksia arvioidaan ensimmäisen kerran noin neljän 
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Tässä yhteydessä voidaan tehdä myös suunni-
telma systeemisen kortikosteroidiannoksen vähentämisestä. Hoidon vakiinnuttua lääkkeen 
vaikutuksia arvioidaan vuoden välein. 
Mallinnuksessa oletettiin, että vuosittain hoito keskeytyy 10,85 %:lla hoidettavista potilaista. 
Fimean aiemmassa mepolitsumabia käsittelevässä arvioinnissa keskeyttäneiden osuudeksi 
oletettiin 16 %. Suurempi keskeyttäneiden osuus johtaa pienempään määrään hoidossa 
olevia potilaita ja siten pienempiin kustannuksiin. Jos keskeyttävien osuudeksi oletetaan 
16 %, benralitsumabin käytöstä aiheutuva kustannusten lisäys vuosina 1–5 olisi 0,6–2,9 mil-
joonaa euroa, kun se perusanalyysissa oli 0,6–3,4 miljoonaa euroa. 
Pitkällä aikavälillä lisäkustannukset ovat suorassa suhteessa hoidon kestoon. Benralitsuma-
bi-hoidon lopettamisen kriteereillä voi tästä johtuen olla merkittävä vaikutus hoidon aiheut-
tamiin lisäkustannuksiin. 
4.4 Pohdinta 
Benralitsumabi-hoidossa ensimmäisen vuoden potilaskohtaiset lääke- ja annostelukustan-
nukset ovat noin 22 000 euroa, ja seuraavina vuosina 18 000 euroa. Annostelussa ei synny 
lääkehävikkiä. Hoidolla saavutetut säästöt sairaalapäivissä sekä sairauspoissaoloissa ovat 
keskimäärin noin 650 euroa potilasvuotta kohti verrattuna tilanteeseen, jossa benralitsuma-
bia ei käytetä. 
Potilasmäärän arvioinnissa on oletettu, että vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavat potilaat 
jakautuvat reslitsumabin, mepolitsumabin ja benralitsumabin käyttäjiin ja niihin, jotka eivät 
tarvitse IL-5(R)-vasta-ainehoitoa. Tukkumyyntitietojen (IQVIA 2018) perusteella arvioituna 
mepolitsumabilla ja reslitsumabilla oli yhteensä noin 110 käyttäjää vuoden 2017 lopulla. Tä-
mä tukkumyynnin kehitys vastaa perusanalyysin tilannetta, jossa hoitoa saa 5 % niistä poti-
laista, joilla on vaikea eosinofiilinen astma. Mallinnuksen perusteella voidaan olettaa, että 
biologisten lisälääkkeiden yhteenlaskettu käyttäjämäärä kasvaa viiden vuoden kuluessa nii-
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den käytön aloituksesta noin 200 potilaaseen. Mallissa potilasmäärä vakiintuu myöhemmin 
noin 300–400 potilaaseen, riippuen hoidon kestosta.  
Budjettivaikutuslaskelmassa on verrattu benralitsumabi-hoitoa tilanteeseen, jossa benralit-
sumabia tai muita IL-5(R)-vasta-aineita ei käytetä. Benralitsumabi-hoidon budjettivaikutus on 
kuitenkin merkittävästi pienempi, mikäli kustannuksia verrataan reslitsumabiin tai mepolit-
sumabiin, koska näiden lääkkeiden kustannukset ovat melko lähellä toisiaan. Benralitsumabi 
tulee ensimmäisenä hoitovuotena jonkin verran kalliimmaksi kuin mepolitsumabi, johtuen ti-
heämmästä annostelusta hoidon alussa. Seuraavien hoitovuosien hinta on kuitenkin mata-
lampi kuin mepolitsumabilla, joten kokonaiskustannukset ovat mepolitsumabia matalammat 
viidennen hoitovuoden jälkeen. Reslitsumabin annostelu perustuu potilaan painoon, joten 
suhteelliset kustannukset benralitsumabiin verrattuna vaihtelevat potilaskohtaisesti. 
Tutkimustietoa IL-5(R)-vasta-aineiden hoitovaikutusten keskinäisistä eroista ei ole saatavilla, 
joten arvioita terveydenhuollon säästöjen eroista näillä lääkkeillä ei ollut mahdollista tehdä. 
Pahenemisvaiheiden välttämisellä saavutettavat kustannussäästöt ovat kuitenkin melko pie-
niä lääke- ja annostelukustannuksiin verrattuna. 
Systeemisten kortikosteroidien käytöstä aiheutuvien haittojen hoito aiheuttaa kustannuksia, 
ja näitä kustannuksia voidaan välttää vähentämällä kortikosteroidien käyttöä. Yhdysvaltalai-
sen aineistoon perusteella arvioituna benralitsumabilla saavutettu kortikosteroidien käytön 
vähenemisestä johtuva säästö voisi olla noin 3 000 euroa niillä potilailla, joiden päivittäinen 
kortikosteroidiannos on yli 10 mg. Suomalaiseen hintatasoon perustuvaa tietoa kortikosteroi-





  35 
5  XXXXXXXXX-
XXXXXXXXXXXX 
Xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx Xxxxxxxx xxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxxx xx 
xxxxxxxx XXX-xxxxxxxx. Xxxxxxxx xx xxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx. Xxxxx xx xxxxxxxx Xxxxxxx 
Xxxxxxxxxxxx- xx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx (XXX) xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxx. Xxxxxx xxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxx xx xxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxxxx Xxxxxxx xxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx Xxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxx Xxxxxxxx xx Xxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xx, xxxx Xxxxxxxxx XXX-xxxxxx xx Xxxxxx xxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx XXX-xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxx Xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxx xxxxxx xxxxxx xxxx Xxxxxxxxx. 
Xxxxxxx x.x xx xxxxxxxx Xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx, xxxxxxx x.x Xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxx- 
xx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxxxx x.x Xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xx xxxxxxx x.x 
Xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxx. 
5.1 Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxx  
Xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx (xxxxxxxxxxxxxx- xx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx) xxxxxxxx x xxx xxxxxxxxx, xxxxxx xxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xx xx 
xxxxxx, xx xxxxxxx xxxxx xx xx %. Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxx xx x % xxxx xxxxxxxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxxx xx XXX-xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx, xxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxx xxx 
xxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxx xx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx Xxxxxx-xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxx xx 
xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx (XXXX) xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx, xxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx (xxxxxxxxxxxxxx xxxxx ≥ x 
xx/xxxxx xxx xx % xxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx).  
Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxx xxx xxxxxx, xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxx xxxxx. Xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xx, xxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxx, xxxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xx xxxxxx xxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxx-xxxxx xxxxxxxxxxxx, xxxxxx xxxxxxx xx xxxxx xxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-
xxxxx xxxxxxxxxx xxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xx XXX-xxxxxxxxxxxxx 
(xxxxxxxx x ”xx xxxxxxxx” -xxxx). Xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxx xxx xxxxxx, xxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx (xxxxxxxx x ”XXX xxxxxxx” -xxxx) xxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxx (xxxxxxxx x ”XXX xxxxxxxx” -xxxx). Xxxxxxxx x xx xxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx. 
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Kuvio 5. Xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx. xXXXXX-xxxxxxxxxxx XXXX(X)+xx-xxxxxxxxxx xxxxxxxx XX-
xX-xX xxxx; xXXXXXXX-/XXXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx XX-xX-xX 
xxxxxxxx xxxx. Xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xx xxxxxxxx. Xxxxxxx = xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx, xxxxxxxx = xx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx.  
Xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxx 
Xxxxxxxx xx xxxxxxxx xx % xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx. Xxxxx 
xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxxxx, xxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. Xxxxxx xxxxxxxxxx 
xx % xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxx (xx 
xxxxxxx). Xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx, xxxxx xxxxx 
xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx. Xxxxxx xxxxxx xxxxxx xx 
xxxxxxxx xx % xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx, 
xxxxxxxxxxx xxxxx, xxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx. 
Xxxxxx xx xxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxx xxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxx. 
Xxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx 
xxxxx xxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx. Xxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxx, xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx. 
Xxxxxxxx xx. (xxxx) xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx-xxxxxx (Xxxxxx®) xxxxxxxxx xx,x % 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx, xxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxx 
xxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxx (xx,x %). Xxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xx,x %12 xxxxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxx. Xxxx xxxxx xxxxxx xxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx.  
Xxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx 
xxxx XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxx xx xxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx. Xxxx xxxxxxxxxx, xxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxx. Xxxxxxxx 
xxxxxxxxx, xxxxx XXX-xxxxxx xxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxx, 
xxxxxx xxx xxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxx 
xxxxxxxx xxxx xxxxxxx, xxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxx x xxx xxxxxxxxx. Xxxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxx xxxx xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxx 
                                               
12 xx,x % x (x-xx,xx %) = xx,x %. Xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx.    
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xxxxxxxxxxxxxxx (xxxxxxx xx xxxxxxxx xxxxx). Xxxxxxxx xx xxxxxxxx, xxxx xxx XXX-
xxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxxx, xxxxx xx xxxxxxxx xxxx xxxxxxxxx xxxx 
xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxx. Xxxxx xxxxxx, xxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxx xx xxx 
xxxxxxxx. Xxxxxxx x xxxx xxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx (xxxxxxxx xxxxx) xx 
xxxxxxxxxxxxxx + XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxx (xxxxxx xxxxx) xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx. 
 
Kuvio 6. Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxx x xxx xxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx. Xxxxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxx xx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx (xx xx), xxxxx xxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx. Xxxxxx: Xxx = 
xxxxxxxxxxxxxx, Xxx = xxxxxxxxxxxxxx, XXX = xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx 
Xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxx. Xxxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx (xx %) xx XXX-
xxxxxxxxxx xxxxxxxxx (xx %). Xxxxxxx xxxxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx XXX-
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx. XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxxx XXX-xxxxx xxxxxxxxxx 
xxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
Xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxx xxxxx xxxxxxx: x. 
xxxxxxxxxxxx x. xxxxxxxxxxxxxx x. xxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxx (Xxxxxx -xxxxxx xxxxxx).  
Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx XXX-xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx. 
Xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxx, xxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxx. 
Xxxxx xxxxxxxxx xx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxx xxx (xx %). Xxxxxxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx, xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx 
xxxxxxxxx xxx xxxxx/xx xx xxxxxx xxx xxxxx xxxxxxxxx xxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx.  
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Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xx xxx xxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxx xxxxxxx: x. XXX-xxxxxx 
xxxxxxx x. xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxx x. xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx (xxxxxxxx xx).  XXX-
xxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxx 
xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxxx 
XXX-xxxxxxxx xxx xxxxxxxx xxxxxxxx. 
Xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxx xxxxxxxxxxx xx 
xxxxxxxx xxxxxxxxxx xx. Xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxx xx xxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx. 
Taulukko 17. Xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxx xxxxxxxx xxxxx xxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx 






Xxx + XXX 
Xxx   
(XXX  
xxxxxxxxx) 




Xxxxxxxxxxxxxxx x,xxxx x,xxxx x,xxxx x,xxxx x,xxxx 
Xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx
x xxxxx  








xx,xx % xx,xx % xx,xx % xx,xx % x,xx % 
Xxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx xx,xx % xx,xx % xx,xx % xx,xx % xx,xx % 
Xxx = xxxxxxxxxxxxxx; XXX = xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx; Xxx = xxxxxxxxxxxxxx; x xxxxxxxxxxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxxx; x xxxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx XXXXXXX/XXXXXX-xxxxxxxxxxxx  
Xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx.    
Xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx  
Xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx (xxxxxxxx xx, Xxxxx x). XXXXX-
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx XXXX(X)+xx -xxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxxxx xxxx XX-xX-xX-xxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxx xxxxxxxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxx XX-xX-xX-
xxxxxxxx xxxxxxxx Xxxxxx xx. xxxx xxxxxxxxxx. XXXXX-xxxxxxxxxxx XXXX(X)+xx-xxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxx xxxxx XX-xX-xX-xxxxxxxx xxxxxxxx (Xxxxxxxx, xxxx).  
Xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx, xxxxxx xxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxx (xx xx), xxxxxxxxxxxx 
XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx XXXX(X)+xx-
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxx (x,xxx). Xxxxxxx (XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xx xxxxxxxx) xxxxxxxxxx xxxxxxx xx xxxxx XXX-xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx (xx xx) 
xxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxx xxxxx xxxxxxx xx xx xxxxxx xx xxxxxxx. Xxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxx (x,xxx). Xxxxxxxx, xxxxx xxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx 
xx xxxxxxxxxxxx, xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx + XXX-xxxxxxx, xx xxxxx xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx (x,xxx) xxxxxxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxx XXX-xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxx XXX-
xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx (x,xxx) xxxxxxxx xx xxxxxxxxx xxx xxxxxxxx 
XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx, xxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxx xxx xxxxx/xx xx xxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxx xxxxxx-xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
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xxxxxxxxxxxxxxx, xxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx. Xxxx xx xxxxxxxx, 
xxxxx xxxxx xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xx, xxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxx XXX-
xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xx xxxx xxxxxxxxx. Xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx xxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxx xxxxxxx xx, xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx, xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx XXXXX-
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxx (x,xxx). Xxxx xxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxx xxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxx xxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx xxxxxxxx 
xx. XXX-xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxx xxxxxxxxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx (x,xxx). 
Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxx xxxxx 
xxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx: 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx xx x,x xx 
xxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx x,x. Xxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxx.  
Xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxx xxxxxx, xxxxxx 
xxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx Xxxxxxxx xx. (xxxx) xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx. Xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxx XXX-xxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxx XXXX -xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx (xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx). Xxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxx, xxxxxxx xxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx XXX-
xxxxxxxxx xxxxxxxx XXXXX-xxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxxxxxx. 
Xxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xx xxxx x,xx xxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxx. Xxxxx xxxxxxx xxx-xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx x,xx 
xxxxxxxxxxxxxx- xx x,xx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx, xxxxxx XXX-xxxxxxxx xx 
xxxxxxxx xxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxx xxxxx- xx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxx, xxxx 
xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxx-
xxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxx. Xxxx xxxxxxxxxxxx xxxxx, xxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxx xxxx xxxxx xxxxxx, xxx 
xxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxx xx xxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx x xxx € xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxx xxx € xxxxxxxxx xxxxxx. 
Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxx XXX-xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxx-
xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx XXXX-xxxxxxxxxxxx, xxxxx XXX-xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx. Xxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. XXX-xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxx xxx € 
xxxx xxxxxxxxxxxxxx- xxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxx xx xxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxx xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxx € xx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx € xxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxx 
xxxxx xxxxxx XXX-xxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxx, xxxx XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
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xxxxxxxxx xx XXXXX-xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx. XXX-xxxxxxxxxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxx xxxxxxxx.       
Xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxx, xxxx xxxxxxxxxx Xxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx. 
XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxx xx,x xxxxxx 
xx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xx,x xxxxxx.  
 
5.2 Xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx  
5.2.1 Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx, xxxxxx xx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx (≥ x xx/xxx). 
Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx 
x,xx xxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxx xx,x xx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xx,x.  Xxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xx,x xx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xx,x. 
Xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx x,xx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx. Xxx xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx.  
Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx Xxxxxx xxxxxxxxxxxxx, xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx (XXXX) xx 
xxx €/XXXX xxxxxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
XXXX xx xx xxx €/XXXX.  
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx. 
 Xxxxxxxxxxxxxx,  xxxxxxxxxxx xxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxx,  
xxxxxxxxxxx xxxxx Xxxxxx 
Xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxx xxx € xxx xxx€ xx xxx € 
XXXX xx,xx xx,xx x,xx 
Xxxxxxxxxx xx,xx xx,xx x,xx 
XXXX xx xxx € 
 
5.2.2 Xxxxxxxxxxxxxxxxx 
Xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx.  Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xx % xxxx- xxx xxxxxxxx. Xxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxx (Xxxxx x).  
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Kuvio 7. Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxx xx % 
xxxx- xxx xxxxxxxx. 
Xxxxxx xxxxxxxx XXXX:xxx xx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx-xxxxxxxx. XXXX xxxxxx, xxx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx + XXX -xxxxxxxx xxxxxxxxxx. 
Xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxx, xxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xx XXX-
xxxxxxxxxx xxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx XXXX xxxxxxxx, xxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxx, xxxxxx XXX-xxxxxxxx 
xx xxx xxxxxxxx (Xxx-xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx), XXXX xxxxxxxx, xxxxx xxxxx xxxxxxxxx 
xx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx. Xxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xx 
xxxxxxxx xxxxxxxx XXXX:xxx xxxx xxxxxxxxxxx-xxxxxxxxxxxxx (Xxxxx x). 
5.3 Xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
Xxxxxxxx xx xxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxx XXX-xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxx xxxxx. Xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx, 
xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx. Xxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx.  
XXX-xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx 
Xxxxxxxx (xx %) xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xx. Xxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxx xxxx xxx xxxxxxx xxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxx. 
Xx xxx xxxxxxxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxx xxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxx, xxxxx xxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxxxx xxxxx xxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx, xxxx xxxx xxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx (xxxxx x). 
Xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxx xxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxx xxxxxxxx, xxxxx xxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xx 
xxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxx xxxxx xxxxxxx 
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xxxxxxxxxxxxx13 (xxxxxx xx xxxxxxxxxxxx), xxxx xxxxxxx xxxxxxxxx. Xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxxx, xxxx XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxx xxxxxxxx 
xx xx xx % xxxxxxxxxxx xxxxx, xxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx xxxxxxxxxxx xx 
xxxxxx xxxxxx. Xx xxxxxxxx, xxxxx xxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx, xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx xxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxx xx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx (xx %). 
Xxxxxxxxxxxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxx. Xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx, xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xx xxxxxxxxx xx xxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxx XXX-xxxxxxxx xx xxxxxxxxx xxxxxxxxx (Xxxxx x). Xxxxxxxx XXX-xxxxxxxx 
xxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxx xxx xxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxx xxxx xxxxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxx, XXXX xxxxxx xxxxxx 
xxxx xx xxx €/XXXX. Xxxxx xx xxxxxxxxxxx xxxx xx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxx 
Xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxx xx xxxxx 
xxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. Xxxx xxxxx xxx xxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxx xxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx.  
Xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxx xxxx xx xx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx (x,xxx) xxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx (x,xxx). Xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx 
xxxxxx xxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx, xxx xxxxxxx xx xxxxxx xxxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xx xxxxxx xxxxxx. XXXXX-xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxx xx 
xxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx (Xxxx xx. xxxx). 
XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxx xxx 
xxxxxxxxxxxx (XXXXXXX/XXXXXX) xxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx, 
xx xxxxxxxxxxxx xx xxxxxxx xxx xxxxxxxxxxx (XXXX(X)+xx, XX-xX-xX, XX-xX-xX). XXXXX- 
xx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx xxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxx xxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx 
xxxxx xxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxxxx 
xx xxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx, xxxx xxxxx xxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx. Xxxx 
xxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx XXX-
xxxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xx, xxx xxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxx xxx xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx (XXX x,xxx xx XXX xxxxxxxxx x,xxx) xx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx (XXX x,xxx xx 
XXX xxxxxxxxx x,xxx) xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. Xxx xx XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxx 
xxxxx, xxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx.  
Xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxx. Xxxxx xxxxxxx 
xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx. Xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxxx xx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. Xxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxx. Xxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxx. Xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxx xxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxx xx XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx, xx XXXX 
xxxxx xx xxx €/XXXX.      
Xxxxxxx xxxxxxxxxx 
Xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xx xxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx, xxxx xxxx xxxxxx xx xxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx. Xxxxxxx 
xxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxx 
                                               
13 xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
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xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx (xx–
xx xxxxxx xxxxxxxxxxx) xxxxxxx xxxxx xxxxxxxx. Xxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx 
xxxx xxxxxxx xxxx, xxx xxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx. Xxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxx 
Xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx XXXXX-
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxx. XXXXX-xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxx xxxx XXXXXXX- xxx XXXXXX-
xxxxxxxxxxxxx. Xx xxxxxxxxxx, xxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxx xxx xxxx xx xxxxxxx xx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxxxx. 
Xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx XXXXXXX- xx XXXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx.. Xxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx 
xxxx XXXXX-xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx. 
5.4 Xxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx  
Xxxxx xxxx xxxx xxxxxx XXXX:xxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxx. Xxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxx:  
• Xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxx, xxxx xx xxxxxxxx, 
xxxxx xxxxx xxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx XXX-xxxxxxxxxx xx xxxxxxxxxxx 
xxxxxx xxxxxx, xxxxxxxxx XXX-xxxxxxx xxxx xxxxxx xx xxxxxxx 
 
• Xxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xx xxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xx 
xxxxxxx, xxxxx xxxxxxxx XXX-xxxxxxxx xxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxx xxx xxxxx 
xxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxx. Xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxx-xxxxxx xxxxxxxx xxxx xxxxxxx xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx (xx. 
Xxxx x.x) 
 
• Xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxx xxxxx xxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxxx (x,xx). Xxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx 
xxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx xx XXX-xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xx 
xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
 
• Xxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxxx xxxx Xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx (xx,xx €/xxxxx) xx xxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxx 
xx-xxxxxxxxxx. 
Xxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxx xxxx x,xx, xxxxxxx 
XXXX xx xxxx xxx xxx €/XXXX (Xxxxxxxx xx). Xxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxx, 
xx XXXX xxxxx xxxx xxx xxx €/XXXX. 
Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx Xxxxxx xxxxxxxxxxx. 
 Xxxxxxxxxxxxxx,  xxxxxxxxxxx xxxxx 
Xxxxxxxxxxxxxx,  
xxxxxxxxxxx xxxxx Xxxxxx 
Xxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxx xxx € xx xxx € xx xxx € 
XXXX x,xx x,xx x,xx 
Xxxxxxxxxx x,xx x,xx x,xx 
XXXX xxx xxx € 
 
Xxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx Xxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. XXX-xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxx XXXX 
xxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx. 
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Kuvio 8. Xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx (€/XXXX) 
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6 JOHTOPÄÄTÖKSET 
− Benralitsumabi-hoidolla ei voi oleellisesti vaikuttaa astman pahenemisvaiheiden il-
maantumiseen. Hoito ei myöskään paranna elämänlaatua. 
− Haittavaikutusten ja vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei ole merkittäviä 
eroja benralitsumabi- ja lumeryhmien välillä. 
− Benralitsumabi-hoidolla voidaan vaikuttaa systeemisen kortikosteroidiannoksen 
pienentämiseen. Tämä edellyttää aktiivista systeemisen kortikosteroidiannoksen 
vähentämistä benralitsumabi-hoidon yhteydessä. 
− Käytettävissä olevan tiedon perusteella ei voida tehdä johtopäätöksiä hoidollisista 
vaikutuksista benralitsumabin, mepolitsumabin ja reslitsumabin välillä. 
− Kansainvälisen suosituksen (GINA 2018) mukaan benralitsumabia, mepolitsumabia 
tai reslitsumabia tulisi käyttää lisälääkkeenä vain erittäin vaikean, GINA 5 -tasoisen, 
eosinofiilisen astman hoidossa. Suurimmalla osalla benralitsumabi-tutkimuksissa 
mukana olleista potilaista astma oli kuitenkin lievempi. Näin ollen jää epäselväksi, 
missä määrin tutkimustuloksia voidaan soveltaa käytäntöön, mikäli hoidon kohden-
tamisen kriteerinä on erittäin vaikea astma tai systeemiseen kortikosteroidihoitoon 
liittyvät haitat. 
− Benralitsumabi-hoidossa yhden potilaan vuosittaiset lääke- ja annostelukustannuk-
set ovat noin 20 000 euroa. Mepolitsumabi- ja reslitsumabi-hoidon kustannukset 
ovat samaa suuruusluokkaa. Hoidolla saavutetut säästöt yhteiskunnan muissa kus-
tannuksissa ovat korkeintaan muutamia tuhansia euroja. 
− Fimean arvion mukaan hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde jat-
kuvasti systeemistä kortikosteroidia käyttävillä potilailla on lääkkeen listahinnalla 
hyvin korkea. Hoitoa ei todennäköisesti voida pitää kustannusvaikuttavana ilman 
huomattavaa lääkkeen hinnan alennusta tai muuta hallitun käyttöönoton sopimuk-
seen liittyvää menettelyä. 
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LIITTEET 
LIITE 1. Kirjallisuushaun kuvaus 
 
Kirjallisuushaun tavoitteena oli tunnistaa faasin II ja III satunnaistetut tutkimukset, jotka käsit-
televät benralitsumabi-hoitoa vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoidossa aikuis-
potilailla. Lisäksi hakukriteerinä oli, että tutkimuksissa benralitsumabia annostellaan sen 
käyttöaiheen mukaisesti.  
Kirjallisuushaku tehtiin PubMed-tietokantaan 17.11.2017 ja 12.12.2017. Hakulauseke oli: 
benralizumab[Title/Abstract] AND asthma"[Title/Abstract].  
PubMed-haussa tunnistettiin 67 hakutulosta. Viitteistä karsiutui 40 otsikon ja abstraktin pe-
rusteella. Jäljelle jäi 27 artikkelia, joista sisällön perusteella valittiin kymmenen artikkelia lä-
hempään tarkasteluun. SIROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-tutkimukset olivat faasin III alkupe-
räistutkimuksia. Näitä tutkimuksia kuvataan tarkemmin alaluvuissa 3.1.1 ja 3.1.2. Lisäksi 
esiin tuli kaksi viitettä SICORRO- ja CALIMA-tutkimusten yhdistetyistä alaryhmäanalyyseistä 
(FitzGerald ym. 2017; Goldman ym. 2017), sekä yksi faasin II tutkimus (Castro ym. 2014). 
Tämä faasin II tutkimus jätettiin arvioinnin ulkopuolelle, koska siinä käytetyt benralitsumabi-
annokset (2 mg, 20 mg, 100 mg) eivät vastanneet valmisteyhteenvedon mukaista annoste-
lua (30 mg). 
Esiin nousi myös faasin III BISE-tutkimus (Ferguson ym. 2017), mutta sitä ei otettu arvioin-
tiin mukaan, koska siinä tutkittiin benralitsumabia lievä- ja keskivaikeaoireisen astman hoi-
dossa. Lisäksi esiin nousi 3 faasin II tutkimusta: Park ym. 2016 tutki pelkästään aasialaista 
populaatiota ja Nowak ym. 2015 tutki kerta-annoksena annosteltua benralitsumabia akuutin 
astman pahenemisvaiheen yhteydessä. Pham ym. 2016 oli faasin I/IIa biomarkkeritutkimus, 
joka koostui kahdesta pienestä aineistosta (n = 14 ja n = 24). 
Myös Scopus-tietokantaan tehtiin täydentävä kirjallisuushaku 7.12.2017. Hakulausekkeena  
oli: (TITLE-ABS-KEY (benralizumab)  AND  TITLE-ABS-KEY ( asthma )  AND  DOCTYPE ( 
ar )). Tässä haussa ei tunnistettu PubMed-haun lisäksi muita hakukriteerit täyttäviä faasin II 
ja III tutkimuksia.   
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LIITE 2. Potilaiden ominaisuudet SIROCCO-, CALIMA- ja ZONDA-tutkimusten 
 ITT-populaatioissa. 
 SIROCCO  CALIMA ZONDA 
 Lume (n = 407) 
Benralitsumabi 
30mg s.c. 
8 viikon välein 
(n = 398) 
Lume 
(n = 440) 
Benralitsumabi 
30mg s.c. 
8 viikon välein 
(n = 441) 
Lume 
(n = 75) 
Benralitsumabi 
30mg s.c. 
8 viikon välein 
(n = 73) 
Ikä, keskiarvo (SD) 48,7 (14,9) 47,6 (14,5) 48,8 (15,1) 49,0 (14,3) 49,9 (11,7) 52,9 (10,1) 
Ikäryhmä alle 18 vuotta,  
n (%)  23 (6) 19 (5) 23 (5) 21 (5) * * 
Naisia, n (%) 269 (66) 257 (63) 264 (60) 273 (62) 48 (64) 47 (64) 
Vaaleaihoisia, n (%) 302 (74) 287 (72) 372 (85) 369 (84) 70 (93) 66 (90) 




370 (0–2690) 360 (0–3100) 370 (0–4150) 350 (0–2260) 535 (160–4550) 437 (154–2140) 
Uloshengityksen sekuntika-
pasiteetti pre-BD (FEV1),  
litraa, keskiarvo (SD) 
1,66 (0,58) 1,68 (0,58) 1,77 (0,65) 1,76 (0,64) 1,93 (0,66) 1,75 (0,64) 
FEV % viitearvosta  
(predi cted normal),  
keskiarvo (SD) 
56,6 (15,0) 56,1 (14,6) 58,0 (14,9) 57,9 (14,9) 62,0 (16,5) 59,0 (17,9) 
FEV1/FVC, keskiarvo % 
(SD) 61 (13) 61 (13) 61 (13) 60 (13) 62 (13) 59 (12) 
FEV1-palautuvuus  
(reversibility) % xx,x (xx,x) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x) 
ACQ-6 pisteet, keskiarvo 
(SD) 2,87 (0,94) 2,80 (0,88) 2,69 (0,92) 2,75 (0,93) 2,68 (0,95) 2,42 (1,21) 
AQLQ(S)+12 pisteet, kes-




14,2 (1,1–72,4) 14,4 (1,1–66,9) 16,2 (1,2–69,9) 16,8 (1,1–64,6) 10,5 (1,1–54,5) 16,3 (1,3–53,0) 
Pahenemisvaiheet / potilas, 
keskiarvo edeltävän 12 kk:n 
ajalta (SD) 
3,0 (1,8) 2,8 (1,5) 2,7 (1,6) 2,7 (1,4) 2,5 (1,8) 3,1 (2,8) 
Astman kokonaisoireet, 




5,0 (0–9) 5,0 (0–9) 5,0 (0–9) 5,0 (0–45) 6,0 (1–9) 5,0 (1–8) 
BMI: painoindeksi; SD: keskihajonta; pre-BD: keuhkoputkia laajentavaa lääkitystä edeltävä; FEV1: uloshengityksen 
sekuntikapasiteetti, FVC: nopea vitaalikapasiteetti; ACQ-6: Astman hallinnan mittari, kuuden kysymyksen versio; 
AQLQ(S)+12: astmaspesifinen elämänlaatumittari 12 ikävuodesta ylöspäin; *tutkimuksen sisäänottokriteerinä oli 18 
vuoden ikä. 
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eos. ≥ 300 solua/µl 
(n=809) 
CALIMA 










































Ikä, keskiarvo 48,6 47,6 48,5 49,6 46,7 46,6 47,5 46,4 49 51 
Naisia (%) 67 65 58 58 66 58 65 62 56 60 
Vaaleaihoisia (%) 72 72 86 85 75 71 73 72 78  
BMI (kg/m2), keskiarvo 28,7 27,7 29,0 28,6 28,0 27,7 27,0 27,0 28,0 27,6 
Veren eosinofiilipitoisuus 
(solua/µl), mediaani  500 500 510 500 624
1 6961 6881 6101 3202 2902 
Uloshengityksen sekuntikapa-
siteetti (FEV1) pre-BD  (litraa), 
keskiarvo 
1,65 1,66 1,82 1,76 1,93 1,89 2,00 2,13 1,86 1,73 
FEV % viitearvosta (predicted 
normal), keskiarvo  56,4 55,5 58,2 57,0 65,0 63,6 68,0 70,4 62,4 59,3 
FEV1/FVC-suhde (%), 
keskiarvo 61 60 60 60 - - - - 64 63 
Palautuvuus (reversibility) (%)  xx,xx xx,xx xx,xx xx,xx 26,31 26,11 28,71 28,11 27,4 27,9 
ACQ-pisteet, keskiarvo 2,903 2,813 2,753 2,803 2,764 2,664 2,614 2,574 2,285 2,265 
AQLQ- tai SGRQ-pisteet, kes-
kiarvo 3,87
6 3,936 3,936 3,876 4,167 4,307 4,227 4,357 46,98 47,98 
Aika astman diagnoosista, 
(vuosia), mediaani 13,4 14,6 17,0 16,1 - - - - 19,5 20,5 
Pahenemisvaiheet / potilas 
edeltävän 12 kk:n ajalta,   
keskiarvo 
3,1 2,8 2,8 2,7 2,1 1,9 2,0 1,9 3,69 3,89 
Tupakointihistoria  
(askivuodet), mediaani 5 5 4 4,5 - - - - - - 






LABA:n käyttäjiä (%) 100 100 86 89 85 87 83 82 - - 
eos.: veren eosinofiilipitoisuus; BMI: painoindeksi; SD: keskihajonta; pre-BD: keuhkoputkia laajentavaa lääkitystä edel-
tävä; FEV1: uloshengityksen sekuntikapasiteetti, FVC: nopea vitaalikapasiteetti; ACQ: Astman hallinnan mittari; 
AQLQ(S)+12: astmaspesifinen elämänlaatumittari 12 ikävuodesta ylöspäin (Asthma Quality of Life Questionnaire); 
SGRQ: hengitystiesairauksiin keskittyvä, elämänlaatumittari (St. George’s Respiratory Questionnaire); OCS: systee-
minen (suun kautta annoste)ltava kortikosteroidi; LABA: pitkävaikutteinen beeta-2-agonisti; -: tieto ei käytettävissä. 
1keskiarvo; 2geometrinen keskiarvo; 3ACQ-6-mittari; 4ACQ-7-mittari; 5ACQ-5-mittari; 6AQLQ(S)+12-mittari; 7AQLQ-
mittari; 8SGRQ-mittari; 9vakavat pahenemisvaiheet (severe episodes); 10Annostelu 8 viikon välein (ensimmäiset kolme 
annosta 4 viikon välein) 
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